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“Let’s just say I was testing the bounds of reality. 
I was curious to see what would happen. That’s 
all it was: just curiosity“ 
Jim Morrison 
 
 
 
Abstract: 
 In the late 1990’s Clardy et al. first described the isolation and structure elucidation of a 
small family of peptide natural products from marine streptomycete CNB-982. Cycloma-
rins A-C are cyclopeptides with an extremely interesting range of activity. In one hand Cyclo-
marin A showed antibiotic activity, especially against drug resistant mycobacterium tubercu-
losis. And in the other hand against plasmodium falciparum, which causes malaria. 
This work describes the synthesis of new Cyclomarin analogues, which provided a deep-
er insight into the biological activities towards mycobacterium tuberculosis and plasmodium 
falciparum through a structure-activity-relationship study. In this context, 16 of the 21 syn-
thesized derivatives were evaluated. Stepwise variation and simplification of the 
non-proteinogenic amino acids of the Cyclomarin backbone gave two different potential 
lead structures for both targets. 
 
Kurzfassung: 
In den späten 1990er Jahren berichtete zum ersten Mal die Gruppe um Clardy über die 
Isolierung und Strukturaufklärung einer kleinen Familie von peptischen Naturstoffen aus 
dem marinen Streptomyceten-Stamm CNB-982, den sogenannten Cyclomarine A-C. Diese 
weisen ein höchst ausgefallenes Wirkspektrum auf. So wirken sie einerseits antibiotisch, vor 
allem gegen resistente Mycobakterien und andererseits gegen Plasmodium falciparum, den 
Erreger von Malaria. 
Diese Doktorarbeit beschreibt die Synthese neuer Cyclomarin-Analoga, mit denen durch 
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen ein tieferer Einblick in Bezug auf die biologischen Aktivitäten 
gegenüber Mycobacterium tuberculosis und Plasmodium falciparum ermöglicht wurde. In 
diesem Zusammenhang wurden bereits 16 der 21 synthetisierten Derivate auf ihre Wirkung 
untersucht. Durch schrittweise Variation und Vereinfachung der nicht-proteinogenen Amino-
säuren des Cyclomarin-Grundgerüstes gelang es so, zwei unterschiedliche potentielle Leit-
strukturen für beide Targets abzuleiten.  
 
  
 
 
Danksagung 
 
Zunächst möchte ich Herrn Prof. Dr. Uli Kazmaier für die interessante Themenstellung und 
die Freiheit zur Umsetzung eigener Ideen, sowie der hervorragenden Betreuung während 
der gesamten Promotionsarbeit danken. 
Ebenso gilt mein Dank Herrn Prof. Dr. Christian Ducho für die Übernahme des Zweitgutach-
tens. 
Weiterhin bedanke mich bei den aktuellen Mitarbeitern (Isabel, Sarah, Jeannette, Tanja, 
Cynthia, Verena, Jan, Lukas, Phil, Alexander, Thorsten, Michael, Andreas, Oliver, Kevin, Max, 
Peter) des Arbeitskreises und ehemaligen Laborkollegen Phil und Kai für die ständige Erhei-
terung des Laboralltags sowie für fachliche und natürlich aller nicht fachlichen Diskussionen. 
Außerdem richtet sich ein besonderer Dank an Lukas Junk und Alexander Horn für das zügige 
und gewissenhafte Korrekturlesen dieser Arbeit.  
Darüber hinaus danke ich Chantal für die hervorragende Unterstützung bei der präparativen 
HPLC und Vermessung der HRMS-Proben. 
Jenni, Frau Dr. Held und Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Dr. nat. med. Rybniker danke ich für die 
Erhebung der biologischen Daten. 
Jan und Michael danke ich für die zahlreichen und abwechslungsreichen Konferenzbesuche.  
Ferner danke ich meinen Freunden für den nötigen Ausgleich neben des Laboralltags sorg-
ten.  
Mein größter Dank Der gebührt meiner Familie, die mich während des gesamten Studiums 
und der Doktorarbeit immer unterstützt und motiviert hat. 
I 
 
Inhaltsverzeichnis 
 
1. Einleitung 1 
2. Kenntnisstand 5 
2.1. Cyclomarine und strukturell verwandte Cyclopeptide 5 
2.1.1. Isolierung , Stuktur und biologische Aktivität 5 
2.1.2. Biologische Zielstrukturen und Wirkmechanismus 8 
2.2. Biosynthese nichtribosomaler peptischer Naturstoffe 10 
2.2.1. Nichtribosomale Peptidsynthese 11 
2.2.2. Biosynthese von Cyclomarin A 13 
2.3. Fragment- und Totalsynthesen 15 
2.3.1. Fragmentsynthesen nach Yokokawa et al. 15 
2.3.2. Totalsynthese von Cyclomarin C nach Yao et al. 18 
2.3.3. Totalsynthese von Cyclomarin A und C nach Barbie und Kazmaier 24 
3. Aufgabenstellung 31 
4. Ergebnisse und Diskussion 32 
4.1. Retrosynthetische Betrachtungen 32 
4.2. Synthese der nicht-proteinogenen Aminosäuren 35 
4.2.1. β-Methoxyphenylalanin und dazugehörige Derivate 35 
4.2.2. δ-Hydroxyleucin & δ-Hydroxynorvalin 45 
4.2.3. Tryptophan-Derivate 49 
4.2.4. Aminohexensäure-Derivate 51 
4.3. Peptidkupplungen und Macrocyclisierungen 55 
4.3.1. Synthese der Cyclomarin-Derivaten mit substituierten β-Methoxy-phenylalaninen 55 
4.3.2. Synthese der Cyclopeptide mit Variation in Typtophan- und Aminohexensäure-Baustein 60 
4.3.3. Synthese von Cyclomarin-Derivaten mit δ-Hydroxynorvalin 64 
4.4. Biologische Evaluierung 66 
5. Zusammenfassung 73 
6. Experimenteller Teil 80 
6.1. Allgemeine Angaben 80 
6.2. Synthese der Verbindungen 82 
Allgemeine Arbeitsvorschrift I: Sharpless Aminohydroxylierung 82 
Allgemeine Arbeitsvorschrift II: TBS Entschützung mit TBAF 82 
Allgemeine Arbeitsvorschrift III: Oxidation primärer Alkohole zur Carbonsäure 82 
Allgemeine Arbeitsvorschrift IV: Cyclisierung und TBS-Entschützung 82 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-phenylalanin (30a) 83 
  
II 
 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-methoxy-phenylalanin (34a) 84 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-chlorphenylalanin (35a) 85 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-nitrophenylalanin (36a) 85 
(2R, 3R)-N-Boc-3-hydroxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-nitrophenyl-alaninol (38) 86 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-nitrophenyl-alaninol (39) 87 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-aminophenyl-alaninol (40) 88 
(2R, 3R)-N-Boc-3-Methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-acetamido-phenylalaninol (41) 89 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-para-acetamidophenylalaninol (42) 89 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy-para-acetamidophenylalanin (43) 90 
(2R, 3R)-N-Boc-3-Methoxy-para-nitrophenylalaninol (44) 91 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy-para-nitrophenylalanin (45) 91 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-azidophenyl-alaninol (46) 92 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-para-azidophenylalaninol (47) 93 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy-para-azidophenylalanin (48) 94 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-bromphenyl-alaninol (49) 94 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-para-bromphenylalaninol (50) 95 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy-para-bromphenylalanin (51) 96 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-phenylalaninol (52) 96 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-phenylalaninol (53) 97 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy- phenylalanin (54) 98 
(4R,Z)-N-Cbz-2-amino-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-pent-2-ensäure methylester (57)
 99 
(2S,4R)-N-Cbz-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucinmethylester (58) 100 
(2S,4R)-N-Cbz-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucin (59) 101 
(2S,4R)-N-Cbz-(N,4)-dimethyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucin (60) 102 
(2S,4R)-N-Alloc-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucinmethylester (61) 103 
(2S,4R)-N-Alloc-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucin (62) 104 
(2S,4R)-N-Alloc-(N,4)-dimethyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucin (63) 105 
(2S)-N-Cbz-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-norvalinmethylester (66) 106 
(2S)-N-Cbz-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-norvalin (67) 107 
(2S)-N-Alloc-(N)-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-norvalin (68) 108 
3-Iod-N-iso-propyl-indol (73) 109 
(S)-N-Boc-N’-iso-propyl-tryptophanmethylester (75) 109 
(S)-N-Alloc-N’-iso-propyl-tryptophanmethylester (76) 110 
(S)-N-Alloc-N’-iso-propyl-tryptophan (77) 111 
(S)-N-Fmoc-N’-tert-prenyl-tryptophanmethylester (79) 112 
(S)-N-Alloc-N’-tert-prenyl-tryptophanmethylester (80) 113 
(S)-N-Alloc-N’-tert-prenyl-tryptophan (81) 114 
(S)-N-Fmoc-N’-tert-pentyl -tryptophanmethylester (82) 115 
(S)-N-Alloc-N’-tert-pentyl-tryptophanmethylester (83) 116 
(S)-N-Alloc-N’-tert-pentyl-tryptophan (84) 117 
(S)-N-Alloc-N’-methyl-tryptophan (127) 118 
(S,E)-N-Alloc-glycin-(3-penten-2-yl)-ester (90) 119 
(S,E)-N-Boc-glycin-(3-penten-2-yl)-ester (91) 120 
(2S,3R,E)-N-Alloc-2-amino-3-methylhex-4-ensäure (92) 120 
(2S,3R,E)-N-Boc-2-amino-3-methylhex-4-ensäuremethylester (93) 122 
(2S,3R)-N-Boc-2-amino-3,5-dimethylhex-4-ensäuremethylester (94) 123 
(2S,3R)-N-Alloc-2-amino-3,5-dimethylhex-4-ensäuremethylester (95) 124 
III 
 
(2S,3R)-N-Alloc-2-amino-3,5-dimethylhex-4-ensäure (96) 125 
N-Cbz-(S)-valyl-(S)-N-Methyl-leucinmethylester (99) 126 
N-Boc-(2S,3R)-(3-methoxy-para-nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (103)
 127 
N-Boc-(2S,3R)-(3-methoxy-para-azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(104) 129 
N-Boc-(2S,3R)-(3-methoxy-para-bromphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(105) 130 
N-Boc-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (107) 131 
N-Boc-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (108) 132 
N-Boc-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-bromphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (109) 134 
N-Alloc-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-
para-nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (110) 135 
N-Alloc-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-
para-azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (111) 136 
N-Alloc-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-
para-bromphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (112) 138 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tertbutyldi-methylsilyl)-oxy-leucyl]-
(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-nitrophenyl-alanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(113) 139 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)-oxy-leucyl]-
(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(114) 141 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldi-methylsilyl)-oxy-
leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-bromphenyl-alanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (115) 143 
N-Alloc-(2S,3R)-(2-amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-
nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (116) 145 
N-Alloc-(2S,3R)-(2-amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-
azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (117) 147 
N-Alloc-(2S,3R)-(2-amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-
bromphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (118) 149 
cyclo-(2S,3R)-(2-Amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-
nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (119) 151 
cyclo-(2S,3R)-(2-Amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-
azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (120) 153 
cyclo-(2S,3R)-(2-Amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-
bromophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (121) 154 
  
IV 
 
cyclo-(2S,3R)-(2-Amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-
aminophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (122) 156 
N-Boc-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (123) 157 
N-Boc-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (124)
 159 
N-Cbz-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-
methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (125) 160 
N-Alloc-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)-oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (128) 161 
N-Alloc-(S)-[N'-methyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)-oxy-leucyl]-(S)-
alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (129) 163 
N-Alloc-(S)-[N'-iso-propyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-dimethylsilyl)-oxy-leucyl]-
(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (130) 165 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-pentyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)-oxy-leucyl]-
(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (131) 167 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)-oxy-leucyl]-
(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (132) 169 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methylhex-4-enoyl)-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (134) 171 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-methyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S,4R)-
[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucinmethylester (135) 172 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-iso-propyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (136) 174 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-pentyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (137) 176 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (138) 178 
N-Alloc-valyl-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (139) 180 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-methyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-dimethyl-silyl)oxy-
leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (140)
 182 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-iso-propyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-dimethyl-silyl)oxy-
leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (141)
 184 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-tert-pentyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-
leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (142)
 185 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-tert-prenyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-
leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (143)
 187 
V 
 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methylhex-4-enoyl)-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucin (144) 189 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-methyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-
(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucin (145) 191 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-iso-propyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucin (146) 192 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-pentyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucin (147) 194 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucin (148) 195 
cyclo-Valyl-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)-oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (149) 197 
cyclo-Valyl-(S)-N'-methyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-dimethyl-silyl)oxy-leucyl]-
(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (150) 198 
cyclo-Valyl-(S)-N'-iso-propyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-dimethyl-silyl)oxy-
leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (151) 200 
cyclo-Valyl-(S)-N'-tert-pentyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-
leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (152) 201 
cyclo-Valyl-(S)-N'-tert-prenyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-
leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (153) 203 
N-Cbz-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-
methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (154) 205 
N-Alloc-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)-oxy-norvanyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (155) 206 
N-Alloc-(S)-[N'-methyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)-oxy-norvanyl]-(S)-
alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (156) 208 
N-Alloc-(S)-[N'-iso-propyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)-oxy-norvanyl]-
(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (157) 210 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-pentyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyl-dimethylsilyl)-oxy-
norvanyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester 
(158) 212 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)-oxy-norvanyl]-
(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (159) 214 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-methyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S)-[5-
(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucin-methylester (160) 216 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-iso-propyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S)-
[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-
N-methyl-leucin-methylester (161) 217 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-pentyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S)-
[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-
N-methyl-leucin-methylester (162) 219 
  
VI 
 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S)-
[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-
N-methyl-leucinmethylester (163) 221 
N-Alloc-valyl-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (164) 223 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-tert-pentyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-
norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester 
(165) 225 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-tert-prenyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyl-dimethyl-silyl)oxy-
norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester 
(166) 226 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-methyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S)-[5-
(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucin (167) 228 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-iso-propyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S)-[5-
(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucin (168) 230 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-pentyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S)-
[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-
N-methyl-leucin (169) 231 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-phanyl-N-methyl-(2S)-
[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-
N-methyl-leucin (170) 233 
cyclo-Valyl-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (171) 234 
cyclo-Valyl-(S)-N'-tert-pentyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyl-dimethyl-silyl)oxy-
norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (172) 236 
cyclo-Valyl-(S)-N'-tert-prenyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyl-dimethyl-silyl)oxy-
norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (173) 237 
6.3. Ausgewählte Chromatogramme 239 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-phenylalanin (30a) 239 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-methoxyphenylalanin (34a) 239 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-chlorphenylalanin (35a) 240 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-nitrophenylalanin (36a) 240 
(2S,4R)-N-Acetyl-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucinmethylester 241 
(S,E)-N-Alloc-glycin-(3-penten-2-yl)-ester (90) 241 
(2S,3R,E)-N-Alloc-2-amino-3-methylhex-4-ensäuremethylester (92a) 242 
(S,E)-N-Boc-glycin-(3-penten-2-yl)-ester (91) 242 
(2S,3R,E)-N-Alloc-2-amino-3-methylhex-4-ensäuremethylester (93) 243 
7. Literaturverzeichnis 244 
 
VII 
 
 
VIII 
 
Abkürzungsverzeichnis 
°  Grad  
°C  Grad Celsius 
A  Adenylierungs-(Domäne) 
abs.  absolut 
Ac  Acetyl 
Alloc  Allyloxycarbonyl 
Äq.  Äquivalente 
ATP  Adenosintriphosphat 
ATPase Adenosintriphosphatase 
AQN  Anthrachinon-1,4-  
  diyldiether 
BEP 2-Brom-1-ethyl-
pyridiniumtetrafluoroborat 
Ber.  Berechnet 
Bn  Benzyl  
Boc  tert-Butoxycarbonyl 
Boc2O  Di-tert-butyldicarbonat 
Bop-Cl Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-
phosphonsäurechlorid 
Bz  Benzoyl 
C  Kondensations-(Domäne) 
Cbz  Benzyloxycarbonyl 
COD  Cyclooctadien 
DC Dünnschichtchromatogra-
phie 
DCC  Dicyclohexylcarbodiimid 
DCM  Dichlormethan 
de  diastereomeric excess 
DHQD  Dihydrochinidindiether  
DAIB  Diacetoxyiodbenzol 
DIBAL-H Di-iso-butyl-
aluminiumhydrid 
DIPEA  Di-iso-propylethylamin 
DMAP  Dimethylaminopyridin 
DMF  Dimethylformamid 
DMSO  Dimethylsulfoxid 
ds  diastereoselectivity 
dr  diastereomeric ratio 
E  Epimerisierungs-(Domäne) 
EDC N-(3-dimethylaminopropyl)-
N′-ethylcarbodiimid 
EE  Essigsäureethylester 
ee  enantiomeric excess 
Äq.  Äquivalente 
Et  Ethyl 
Et2O  Diethylether 
Fmoc  Fluorenmethoxycarbonyl 
Fmoc-OSu Fluorenmethoxycarbonyl-N-
hydroxysuccinimidester 
Gef.  Gefunden 
ges.  gesättigt 
GC  Gaschromatographie 
Gly  Glycin 
HCT-116 Humane Darmkrebszelllinie 
HOAc  Essigsäure 
HOAt 1-Hydroxy-7-aza-
benzotriazol 
HOBt  1-Hydroxybenzotriazol 
HPLC Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie 
HRMS High Resolution Mass 
Spectrometry 
iBu iso-Butyl 
IC50 50 %-ige inhibitorische Kon-
zentration 
ImH  Imidazol 
iPr  iso-Propyl   
KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid 
LC-MS Liquid Chromatography- 
Mass Spectrometry 
LDA  Lithiumdi-iso-propylamid 
LHMDS Lithiumhexamethyldisilazid 
M  Molar 
Me  Methyl 
MeCN  Acetonitril 
MIC mittlere inhibitorische Kon-
zentration 
M  Methyltransferase 
IX 
 
Mtb mycobacterium Tuberculosis 
NAD Nicotinamidadenin-
dinukleotid  
NADP Nicotinamidadenin-
dinukleotidphosphat  
NaHMDS Natriumhexamethyldisilazid 
NBS  N-Bromsuccinimid 
nBuLi  n-Butyllithium 
NIS  N-Iodsuccinimid 
NMM  N-Methylmorpholin 
NMR Nuclear Magnetic Reso-
nance 
NOESY Nuclear Overhauser En-
hancement and Exchange 
Spectroscopy 
NRPS Nichtribosomale Peptidsyn-
thetase 
O3  Ozon 
o-Tol  ortho-Toluyl 
PCP  Peptidyl-Carrier-Protein 
PDC  Pyridiniumdichromat 
PE  Petrolether 
PG  Protecting Group 
Ph  Phenyl 
PhMe  Toluol   
Phth  Phthaloyl 
PPTase 4'-Phosphopantetheinyl 
transferase 
p-Ts  para-Tosyl 
PyBOP (Benzotriazol-1-yloxy)tri-
pyrrolidinophosphonium-
hexafluorophosphat 
Py  Pyridin 
Pyr 2,5-Diphenyl-
4,6-pyrimidindiyl 
quant.  Quantitativ 
rac.  racemisch 
Rf  Retentionsfaktor 
RT  Raumtemperatur 
RP  Reversed Phase 
secBu  sec-Butyl 
SO3Py Pyridinium-Schwefeltrioxid-
Komplex 
TB  Tuberkulose 
TBAF  Tetrabutylammonium-
fluorid 
TBDMS tert-Butyldimethylsilyl 
TBDPS  tert-Phenyldimethylsilyl 
tBu  tert-Butyl 
Te  Thioesterase 
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethyl-
piperidinyloxyl 
TFA  Trifluoressigsäure 
THF  Tetrahydrofuran 
TMG 1,1,3,3,-Tetramethyl-
guanidin 
TMS  Trimethylsilyl 
TPPTS Tri-(natrium-meta-
sulfonatophenyl)-phosphan 
tR  Retentionszeit 
TsCl para-
Toluolsulfonsäurechlorid 
  
X 
 
 
 Einleitung 
1 
 
1. Einleitung 
Zu Beginn des 20. Jahrhunderts bewirkten die Entdeckung und der Einsatz von Antibioti-
ka einen bahnbrechenden Durchbruch in der Medizin.[1] Eine Vielzahl an damals als potenti-
ell lebensbedrohlich angesehenen Erkrankungen konnten dadurch leichter geheilt werden, 
sodass die Mortalitätsrate drastisch zurückging. Dennoch zählt bis heute die bakterielle In-
fektion mit Mycobacterium tuberculosis (Mtb) zu einer der häufigsten Todesursachen welt-
weit. Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) belief sich 2016 die Zahl der mit Mtb 
infizierten Patienten auf knapp 10.4 Millionen, wovon 1.7 Millionen der Krankheit erlagen. 
Weiterhin wurden rund 490 000 neue Fälle von multiresistenter Tuberkulose (multidrug-
resistant tuberculosis, MDR-TB) und etwa 6% davon mit extensiv-resistenter Tuberkulose 
(extensively drug resistant TB, XDR-TB) in 100 Ländern registriert.[2] Eine multiresistente Tu-
berkulose liegt dann vor, wenn eine Behandlung mit den first-line-Medikamenten Isonazid 
und Rifampicin nicht anspricht (Abbildung 1.1).[3] Zur erfolgreichen Therapie müssen mehre-
re sogenannte second-line-Chemotherapeutika wie Amikacin oder Mifloxacin verabreicht 
werden. Bei der XDR-TB sind die Mykobakterien sowohl gegen first-line- als auch second-
line-Antituberkulotika resistent.[4] Diese Form der Erkrankung endet meist tödlich. Ein weiteres 
Problem zur Behandlung von Mtb tritt durch die sogenannte Dormanz auf.[5] Bei dieser Art Ruhe-
zustand gelingt es den Mykobakterien durch Drosselung ihrer Stoffwechselaktivitäten und Repli-
kation sehr lange im Organismus zu verweilen, was die Notwendigkeit einer Langzeittherapie 
unabdingbar macht. 
 
Abbildung 1.1: Ausgewählte first-line- und second-line-Antituberkulotika. 
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Ebenso beläuft sich die Anzahl der 2016 beobachteten Malaria-Fälle aus über 91 Län-
dern auf rund 216 Millionen, wovon 445 000 zum Tode führten.[6] Malaria wird von der 
Anopheles-Mücke übertragenen einzelligen Parasiten, den Plasmodien ausgelöst.[7] Darunter 
stellt die sogenannte Malaria tropica, die in Europa am häufigsten eingeschleppte Form da. 
Eine schnelle und vollständige Eliminierung der Parasiten wird heute über eine Artemisinin-
basierten Kombinationstherapie bewerkstelligt. In Abhängigkeit der Schwere des Krank-
heitsverlaufes können verschiedene Wirkstoffe verabreicht werden. Einige dieser sind in 
Abbildung 1.2 aufgeführt.[8] Allerdings stieg die Resistenzrate des Malariaerregers P. falcipa-
rum (Pfalcp) gegenüber der Artemisinin-basierten Kombinationstherapie vor allem in der 
Region von Myanmar, Laos, Kambodscha, Thailand und Vietnam an.[6]  
 
Abbildung 1.2: Ausgewählte Wirkstoffe der Artemisinin-basierten Kombinationstherapie. 
Generell liegen der Resistenz gegenüber bestimmter Antiinfektiva zwei Ursachen zu 
Grunde. Zum einen ist hier die natürliche Resistenz zu erwähnen.[9] Beispielsweise verhindert 
die geringe Permeabilität der Zellwand von gram-negativen Bakterien die Aufnahme des 
Gklykopeptids Vancomycin. Zum anderen verstärkt die weitverbreiterte fehlerhafte Anwen-
dung von Antibiotika den signifikanten Zuwachs der erworbenen Resistenz.[10] Diese kann 
unter Selektionsdruck endogen durch Genmutation oder exogen durch Übertragung von 
genetischem Material auftreten. Diese genetischen Veränderungen fördern verschiedene 
Resistenzmechanismen wie die Mutation oder Modifikation der biologischen Zielstruktur, 
eine verringerte Aufnahme des Antibiotikums durch reduzierte Permeabilität, den verstärk-
ten Efflux oder die enzymatische Inaktivierung bzw. Modifizierung des Wirkstoffes. Das Auf-
treten dieser mikrobiellen Resistenzen führt zu einem schweren Verlauf der Infektion, die 
durch die längere Behandlungsdauer auch das Risiko der Weiterverbreitung von resistenten 
Stämmen birgt. Um dem Einhalt zu gebieten werden heutzutage strukturell abgewandelte 
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Wirkstoffe der vierten oder fünften Generation appliziert.[1] Dies ist beispielsweise bei 
Ceftobiprol der Fall (Abbildung 1.3). Die kontinuierliche Weiterentwicklung und Herstellung 
von etablierten Antibiotikaklassen reicht jedoch nicht aus, um nachhaltig das vorherrschen-
de Resistenzproblem in den Griff zu bekommen. Dementsprechend besteht einer dringender 
Bedarf an neuen Wirkstoffen, die neue biologische Zielstrukturen adressieren und somit ei-
nem anderen Wirkmechanismus folgen.[11,12] 
 
Abbildung 1.3: Strukturen der Antibiotika Cephalosporin und Ceftobiprol. 
Die dazu benötigten pharmakologisch aktiven Substanzen werden bis heute aus Mikro-
organismen, Pflanzen, Pilzen oder marinen Tieren gewonnen. Somit nehmen Naturstoffe 
entweder als direkter Wirkstoffkandidat oder als Leitstruktur einen festen Platz in der Wirk-
stoffforschung ein.[13] Dies ist wenig verwunderlich wenn man bedenkt, dass sie das hoch 
optimierte Resultat einer Millionen jahrelangen evolutionären Selektion darstellen. Erst 
kürzlich wurde gezeigt, dass 28% aller zugelassenen Wirkstoffe entweder Naturstoffe (15%) 
oder von Naturstoffen abgeleitete Verbindungen (13%) sind.[14] Dennoch gilt es zu beden-
ken, dass die Isolation aus komplexen Gemischen oftmals den benötigten Naturstoff nicht in 
gewünschter Menge zur Strukturaufklärung oder vollständigen biologischen Evaluation be-
reitstellen kann. In diesem Falle eignen sich innovative Synthesemethoden, um den benötig-
ten Naturstoff im Zuge einer Totalsynthese in ausreichender Menge herzustellen.[1] Darüber 
hinaus können durch den Austausch von Fragmenten wichtige Erkenntnisse hinsichtlich der 
Struktur-Wirkungs-Beziehung (SAR) gewonnen werden. Ebenso ist es möglich, die Leitstruk-
tur in ihren physikochemischen Eigenschaften so zu verändern, dass zum Beispiel daraus 
eine bessere Bioverfügbarkeit resultiert.[15] Ein prominentes Beispiel stellt das aus einem 
Schwamm isolierte Polyethermacrolid Halichondrin B dar (Abbildung 1.4).[16] Dieses wies mit 
einem IC50-Wert von 0.093 ng/mL eine äußerst hohe Aktivität gegenüber der 
B16-Melanomzellinie auf, konnte allerdings für weitere Anwendung aufgrund hoher Konta-
minationsgefahr durch andere Halichondrine oder andere hochgiftige Metabolite wie die 
Okadasäure nicht in ausreichender Menge isoliert werden. Die Totalsynthese hingegen lie-
ferte das weniger komplexe aber ebenso wirkungsvolle Analogon Eribulin, welches eine um 
35% reduzierten Molmasse aufweist.[17]  Seit 2010 ist es von der Food and Drug Administra-
tion (FDA) für die Therapie gegen metastasierenden Brustkrebs zugelassen. 
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Abbildung 1.4: Struktureller Vergleich zwischen Halichondrin B und Eribulin. 
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2. Kenntnisstand 
2.1. Cyclomarine und strukturell verwandte Cyclopeptide 
2.1.1. Isolierung , Stuktur und biologische Aktivität 
In den späten 1990er Jahren berichtete zum ersten Mal die Gruppe um Clardy über die 
Isolierung und Strukturaufklärung einer kleinen Familie von peptischen Naturstoffen aus 
dem marinen Streptomyceten-Stamm CNB-982, den sogenannten Cyclomarine A-C (1-3) 
(Abbildung 2.1).[18] Das aus einer Sedimentprobe der Mission Bay gewonnene Rohextrakt, 
zeigte eine moderate cytotoxische Aktivität gegenüber humanen Darmkrebszellen (HCT-
116). Des Weiteren produzierte der Organismus unter salinen Kultivierungsbedingungen die 
neuartigen Cyclopeptide. Als Hauptmetabolit wurde Cyclomarin A (1) identifiziert, welches in 
reiner Form einen IC50-Wert von 2.6 µM gegen verschiedene Krebszelllinien aufwies. Neben 
den antikanzerogenen Eigenschaften konnten auch entzündungshemmende und antivirale 
Aktivitäten[19] festgestellt werden. Diese Ergebnisse rückten jedoch in den Hintergrund, als 
Novartis 2011 eine antibakterielle Aktivität gegen Mtb nachwies.[20] Cyclomarin A (1) ist in 
der Lage die Mykobakterien in Konzentrationen von lediglich 0.3 µM bzw. 2.5 µM sowohl im 
Kulturmedium als auch in menschlichen Macrophagen abzutöten. Des Weiteren inhibierte 
die Verbindung auch nichtreplizierende, intrazelluläre Bakterien in Macrophagen mit einer 
Mortalitätsrate von 90% nach einer fünftägigen Exposition bei einer Wirkstoffkonzentration 
von 2.5 µM. Interessanterweise ist Cyclomarin A (1) auch zusätzlich gegen mehrere resisten-
te Mtb-Stämme aktiv. Darüber hinaus zeigt Cyclomarin A (1) eine beeindruckende Aktivität 
gegenüber Plasmodium falciparum (Stamm NF54) mit einer inhibitorischen Konzentration 
von 40 nM in humanen Erythrozyten.[21] 
Wie bereits erwähnt, wurden im Rohextrakt neben Cyclomarin A (1) auch Cyclomarin B 
(2) und C (3) identifiziert. Diese konnten aber in erheblich kleineren Mengen isoliert werden. 
Im Zuge eines breit gefächerten Screenings nach biologisch aktiven Substanzen ließ sich Cyc-
lomarin C (3) jedoch aus der Kulturbrühe des Streptomyceten-Stamm BCC26924 in ausrei-
chenden Mengen isolieren, sodass eine biologische Evaluation möglich war.[22] So zeigt Cyc-
lomarin C (3) sowohl eine antituberkulöse Aktivität (MIC = 0.10 µg/mL, Stamm H37Ra), als 
auch eine antiplasmodiale Aktivität gegenüber dem multiresistenten Stamm K1 mit einem 
IC50-Wert von 0.24 µg/mL. Weiterhin gelang es aus dem Kulturmedium einer aus Palau 
stammenden Aktinomyceten-Art (Salinospora arenicola CNS-205) neben den bekannten cyc-
lischen Peptiden Cyclomarin A (1) und C (3) ein weiteres Analogon, das Cyclomarin D (4) zu 
isolieren.[23,24] Neben den cyclischen Heptapeptiden wurden auch die strukturverwandten 
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Cyclomarazine A (5) und B (6) entdeckt (Abbildung 2.1).[25] Aufgrund der Ähnlichkeit mit zwei 
nicht kanonischen Aminosäuren der Cyclomarine ist es wahrscheinlich, dass sie einen ge-
meinsamen biosynthetischen Ursprung haben. Ferner wurde in Japan ein dem Cyclomarin C 
(3) ähnlicher Metabolit, M10709 (7) aus Streptomyces sp. IFM10709 gewonnen (Abbildung 
2.2).[26] In diesem wurde das Strukturmotiv der Aminohexensäure durch ein L-Valin ersetzt. 
Die in Abbildung 2.1 dargestellten 21-gliedrigen cyclischen Heptapeptide 1-4 sowie die 
Cyclomarazine A (5) und B (6) unterscheiden sich durch eine leichte Variation im Methylie-
rungs- und Oxidationsmuster der nicht kanonischen Aminosäuren (blau). So wird die Leucin-
Einheit durch Installation einer Hydroxygruppe in δ-Position oder durch N-Methylierung ab-
gewandelt. Weiterhin wird das β-Hydroxytryptophan entweder durch den Einbau eines N-
(1,1-dimethyl-2,3-epoxypropyl)-Rest oder eines N-tert-Prenyl-Rest modifiziert. 
 
Abbildung 2.1: Strukturen der cyclischen Heptapeptide 1-4 und Cyclomarazine A (5) und B (6). 
Faszinierenderweise findet sich das Strukturmotiv der substituierten Tryptophan-Einheit 
in einer anderen Naturstoffklasse, den sogenannten Rufomycinen wieder (Abbildung 2.2). 
Diese beinhalten die ebenfalls antituberkulös wirksamen Ilamycine 8-13, welche aus Strep-
tomyces islandicus isoliert wurden.[27–29] Ein weiterer interessanter Metabolit stellt die Ver-
bindung K95-5076 (14) aus Actinoplanes sp. K95-5076 dar.[30] Hier wurde biosynthetisch die 
Halbaminalstruktur der Ilamycine C1 (11) und C2 (12) zum Lactamring reduziert. Weiterhin 
enthalten die Rufomycine eine ähnliche γ,δ ungesättigte Hexensäureeinheit, die N-terminal 
zum Tryptophan genknüpft ist. Der seltenere β-Methoxyphenylalanin-Baustein hingegen 
konnte in cytotoxischen cyclischen Depsipetiden, den sogenannten Discokioliden nachgewie-
sen werden.[31] Das δ-Hydroxyleucin-Fragment findet sich sowohl in BZR-cotoxin II und den 
Leucinostatinen wieder.[32,33]  
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Abbildung 2.2: Strukturen von M10709 (7) und Vertreter der Rufomycin-Klasse. 
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2.1.2. Biologische Zielstrukturen und Wirkmechanismus 
Wie bereits erwähnt, weist Cyclomarin A (1) eine antituberkulöse Aktivität sowohl ge-
genüber replikativen als auch dormanten Mykobakterien auf.[20] Dieser Sachverhalt deutete 
darauf hin, dass eine völlig neue molekulare Zielstruktur involviert sein könnte. Die Identifi-
zierung dieser Zielstruktur könnte entscheidende Information zur Aufklärung des Wirkme-
chanismus liefern, sodass auf Grundlage dessen neue Antiinfektiva entwickelt werden könn-
ten. Im ersten Ansatz sollte die Genomsequenzierung resistenter Mutanten dazu führen die 
potentielle Zielstruktur durch Vergleich mit dem natürlichen Genom des Wildtyps abzulei-
ten. Allerdings blieb die spontane Bildung von resistenten Mtb-Mutanten bei Inkubation mit 
Cyclomarin A (1) aus, sodass unter diesen Bedingungen eine Replikationsrate von < 10-9 an-
genommen wurde. Ein Ansatz über Affinitätschromatographie führte allerdings zum Erfolg. 
So konnte die gesuchte Zielstruktur durch anschließende massenspektrometrische Untersu-
chung und Proteomanalyse eindeutig der ClpC1-Untereinheit der Caseinolytischen Protease 
(Clp) zugwiesen werden. Bei Clp/Hsp100-Enzymen handelt es sich um sogenannte Chapero-
ne, die der AAA+ Proteinfamilie angehören.[34] Sie nehmen an der Proteinqualitätskontrolle 
teil, indem sie fehlgefaltete oder aggregierte Proteine, die möglicherweise toxisch sind, ab-
bauen. Weiterhin dient der Abbau dieser nichtfunktionalen Proteine dazu, Ressourcen, die 
nur begrenzt zur Verfügung stehen, effizient zu recyceln. Der zentrale proteolytische Kom-
plex besteht aus einem Tetradecamer der Clp-Proteasen ClpP1 und ClpP2, die von zwei he-
xameren Ringen aus ATPasen (ClpX, ClpX‘, ClpC1, ClpB) umgeben sind (Abbildung 2.3).[35] 
Diese regulatorischen Untereinheiten können in Abhängigkeit von ATP Substrate selektieren, 
entfalten und in den ClpP-Komplex überführen. Dort werden die fehlerhaften Proteine wei-
ter zu kleinen Peptiden abgebaut. 
 
Abbildung 2.3: Schematische Darstellung der Proteindegradation. In Anwesenheit von ATP wird der Komplex 
aus Clp-Proteasen und ATPasen gebildet. I: ATPasen erkennen und binden das Substrat. II: Das Protein wird 
entfaltet und in die ClpP überführt. III: Degradation und Freisetzung der kleinen Peptide ins Cytosol.  
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Weiterhin wurden kristallographische Untersuchungen angestellt, um die Wirkungswei-
se von Cylomarin A (1) besser verstehen zu können.[36] So konnte gezeigt werden, dass Cyc-
lomarin A (1) nicht-kovalent an die N-terminale Domäne (NTD) von ClpC1 bindet (Abbildung 
2.4). 
 
Abbildung 2.4: Links, Cokristallstruktur der ClpC1-NTD mit Cyclomarin A (1) (3WDC). Rechts, Detaillierte Wech-
selwirkung zwischen Cyclomarin A (1) und NTD. 
Es ist bekannt, dass die N-terminale Domäne verschiedener ATPasen an der Substrater-
kennung beteiligt ist.[35] So fungiert sie im Fall der MtbClpC1 als eine Art Bindungsplattform 
für die sogenannten Adaptorproteine D1 und D2. Die Adaptorproteine überführen die nicht-
funktionalen Proteine in den ClpP-Komplex. Weinhäupl et al. konnten kürzlich über NMR-
spektroskopische Untersuchungen belegen, dass phosphorylierte Argininreste zur Substrat-
erkennung dienen.[37] Diese phosphorylierten Stellen befinden sich häufig in sekundären 
Strukturelementen und sind daher nur zugänglich, wenn das Protein entfaltet oder fehlgefal-
tet ist. NTD wirkt somit als Erkennungsdomäne für bestimmte Substrate, während sie gleich-
zeitig die D1-Domäne blockiert, um so den Zugang für ungefaltete Proteine zu verhindern. 
Dadurch wird der unspezifische Abbau von Proteinen verhindert. Cyclomarin A (1) ist in der 
Lage, diese Inhibierung vollständig zu unterbinden, ohne jedoch die Struktur der NTD zu ver-
ändern. Dementsprechend könnten wichtige an der Regulation beteiligte Proteine entfaltet 
und durch den Clp-Komplex abgebaut werden, was letztlich zum Absterben des Bakteriums 
führt.  
Neben der antituberkulösen Eigenschaft wurde auch eine äußerst bemerkenswerte Ak-
tivität gegenüber Plasmodium falciparum nachgewiesen. Auch hier wurde die Proteinziel-
struktur PfAp3Ase über massenspektrometrische Untersuchung und Proteomanalyse identi-
fiziert.[21] Diese Hydrolase ist homolog zum menschlichen Enzym hFHIT (human fragile histi-
dine triad), welches in der Lage ist P(1)-P(3)-Bis(5’adenosyl)-triphosphat (Ap3A) in AMP und 
ADP zu spalten. Diadenosinpolyphosphate, wie Ap3A, treten als zelluläre Signalmoleküle auf 
und können beispielsweise als Nebenprodukte von Aminoacyl-tRNA-Synthasen erzeugt wer-
den.[38,39] 
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Allerdings zeigten Studien, dass Cyclomarin A (1) ausschließlich die PfAp3Ase inhibiert. 
Um Einzelheiten über den Bindungsmodus und Wirkmechanismus zu erhalten wurde Cyclo-
marin A (1) mit der Hydrolase kristallisiert (Abbildung 2.5). Dabei offenbarte sich ein Bin-
dungsmodus mit ungewöhnlicher Stöchiometrie. Cyclomarin A (1) liegt hier auf der zentralen 
Symmetrieachse eines PfAp3Ase-Homodimers. Das bedeutet wiederum, dass die tatsächli-
che Elektronendichte des Cyclomarin A (1) aus der Überlagerung der Elektronendichten von 
zwei gegeneinander orientierten Molekülen, die jeweils mit einem Betrag von 0.5 eingehen, 
resultiert. Weitere Vergleiche mit Ap3A-Substrat-analogen Verbindungen erzielten dieselben 
Ergebnisse mit der hFHIT-Struktur. Unter Annahme eines ähnlichen Bindungsmodus von 
Ap3A-Substratmolekülen in beiden dimeren Enzymkomplexen, könnte die Bindung eines 
Moleküls Cyclomarin A (1) den Zugang zu beiden Substratbindungsstellen des PfAp3Aase-
Dimers sterisch blockieren. 
 
Abbildung 2.5: Links, Kristallstruktur mit beiden Orientierungen von Cyclomarin A (1) (5CS2). Rechts, Detaillier-
te Wechselwirkung zwischen einem Molekül Cyclomarin A (1) und PfAp3Ase-Dimer. 
2.2. Biosynthese nichtribosomaler peptischer Naturstoffe 
Seit dem letzten Jahrhundert bis heute wurden zahlreiche peptidische Sekundärmetabo-
lite aus Mikroorganismen wie Bakterien oder Pilzen isoliert (Abbildung 2.6). Aufgrund ihrer 
vielfältigen und einzigartigen Strukturen weisen sie eine bemerkenswerte Bandbreite an 
biologischen Aktivitäten auf. So zeigen die aus Streptomyces virginiae isolierten Virginamyci-
ne 15 und 16 eine antibiotische Wirkung auf, indem sie die Proteinbiosynthese von Bakterien 
inhibieren.[40] Romidespin 17 hingegen wird seit 2009 in den USA zur Bekämpfung hämatolo-
gischer Malignome eingesetzt.[41] Cyclodepsipeptid Griselimycin 18 stellt einen vielverspre-
chenden Wirkstoffkandidaten zur Behandlung von Tuberkulose dar.[42,43] Alle diese aufge-
zeigten Naturstoffe werden entweder vollständig oder teilweise durch multifunktionelle En-
zymkomplexe den nichtribosomalen Peptidsynthetasen (NRPS), biosynthetisiert.[44–46] 
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Abbildung 2.6: Ausgewählte nichtribosomale peptische Naturstoffe.  
2.2.1. Nichtribosomale Peptidsynthese 
Die NRPS ihrerseits setzen sich aus aneinander gereihten Initiations-, Elongations- und 
Terminationsmodulen zusammen, die für die Aktivierung, den Einbau, die Verlängerung und 
Freisetzung der wachsenden Intermediate benötigt werden (Abbildung 2.7). Ein Minimalmo-
dul besteht dabei aus drei Hauptdomänen: Adenylierung (A), Thiolierung oder Peptidträger-
protein (T oder PCP) und Kondensation (C).  
Um eine gewünschte peptidische Zielstruktur aufzubauen, erfolgt zunächst die Installa-
tion der 4-Phosphopantethein-Gruppe an einem konservierten Serin der T-Domäne unter 
Beteiligung einer 4‘-Phosphopantetheinyl-Transferase (4‘-PPTase). Dadurch wird die inaktive 
Apo-T-Domäne in die aktive Holo-Form überführt. Die Adenylierungsdomäne selektiert und 
aktiviert die kanonischen oder nicht-proteinogenen Aminosäuren unter Ausbildung einer 
Aminoacyl-AMP-Spezies, die dann kovalent an einen 4-Phosphopantethein-Arm der T-
Domäne gebunden wird. Im Folgenden wird die gebundene Aminosäure zur Kondensations-
domäne transportiert. Die C-Domäne katalysiert nun den nukleophilen Angriff der Amin-
Gruppe des benachbarten Aminoacyl-Restes, wodurch eine Amidbindung unter Verlänge-
rung der Peptidkette ausgebildet wird. Durch Wiederholung dieser Schritte können leicht 
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komplexe Polypeptide aufgebaut werden. Die Terminierung und anschließende Freisetzung 
des Substrats erfolgt an der Thioesterase (Te)-Domäne. Hier führen entweder einen intramo-
lekularen Angriff einer nukleophilen Gruppe, oder die Hydrolyse bzw. Substitution durch ein 
Nukleophil zu einem macrocyclischen oder linearen Produkt.  
 
Abbildung 2.7: Schematische Darstellung der NRPS.
[46]
 
Neben den drei aufgeführten Hauptdomänen existieren weitere optionale Domänen, die 
beispielsweise Methylierungen, Epimerisierungen oder Cyclisierungen katalysieren und so 
durch das zusätzliche Einbringen von Modifikationen während der NRP-Synthese, die struk-
turelle Vielfalt enorm erhöhen können (Abbildung 2.8). 
 
Abbildung 2.8: Beispiele für integrale Modifikationsdomänen, M: Methylierungsdomäne, Cy: Cyclisierungsdo-
mäne, E: Epimerisierungsdomäne, Ox: Oxidationsdomäne, SAM: S-Adenosylmethionin.
[46]
  
So ist die Methylierungsdomäne M in der Lage durch das elektrophile 
S-Adenosylmethionin (SAM) eine Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwefel- oder Kohlenstoff-
Methylierung vorzunehmen. Die E-Domäne katalysiert hingegen eine Epimerisierung des 
 Kenntnisstand 
13 
 
α-Stereozentrums, sodass L-Aminosäuren in die entsprechenden D-Aminosäuren umgewan-
delt werden. Des Weiteren ersetzen Cyclisierungsdomänen (Cy) den Kondensationsschritt 
von Cystein, Serin oder Threonin in den C-Domänen durch die Ausbildung von Heterocyclen. 
Weitere NADPH-induzierte Reduktion führt zu den entsprechenden gesättigten Verbindun-
gen, wohingegen eine Oxidation mit FAD das heteroaromatische System ausbildet. Weiter-
hin können die an der Te-Domäne gebundenen Peptide durch externe Enzyme während  
oder nach der Freisetzung funktionalisiert werden. Hydroxylierungen, Glykosylierungen oder 
Halogenierungen sind Beispiele einer solcher in-trans Modifikationen.  
2.2.2. Biosynthese von Cyclomarin A 
2008 gelang es Moore et al. die bis dato unbekannte Biosynthese von Cyclomarin A (1) 
aufzuklären (Abbildung 2.9).[25,47] Durch Analyse der Genomsequenz von S. arenicola CNS-
205 wurde das biosynthetische Gencluster cym identifiziert. Dieses Gencluster besteht aus 
47477 Basenpaaren, welche in 23 offene Leserahmen (open reading frames, ORFs) unterteilt 
sind. Der größte ORF cymA kodiert eine aus sieben Modulen bestehende NRP-
Megasynthetase, welche für die Knüpfung des heptapeptidischen Rückgrats von Cyclomarin 
A (1) und die Synthese der Cyclomarazinen (5-6) verantwortlich ist. Unterhalb von cymA ist 
das Gen der Prenyltransferase CymD und das für die Synthese der Aminohexensäure benö-
tigten Gencluster von CymE-H lokalisiert. Oberhalb von cymA befinden sich die Gencluster 
der Oxygenasen: CymO, CymS, CymV und CymW. Weiterhin wurden in den Modulen-2 und -
6 M-Domänen gefunden, durch die ein Leucin- und der δ-Hydroxyleucinbaustein N-
methyliert werden. Bioinformatische Analysen der sieben Adenylierungs-Domänen von 
cymA ergaben weiterhin, dass Modul-4 für die Aktivierung von L-Phenylalanin verantwortlich 
ist. Somit deutete unter Berücksichtigung der Peptidsequenz alles darauf hin, dass die Bio-
synthese mit dem Tryptophan-Derivat beginnen und der Aminohexensäure-Einheit enden 
muss. Das modular aufgebaute lineare Heptapeptid wird von der an Modul-7 befindlichen 
Thioesterase (Te) unter Macrolactamisierung als Cyclomarin C (3) freigesetzt. In-trans ge-
schaltete Epoxidierung durch Cytochrom P450 Oxygenase CymV liefert den Hauptmetabolit 
Cyclomarin A (1). 
Über Geninaktivierungsexperimente war es zudem möglich, die Biosynthese der invers 
prenylierten Tryptophan-Bausteine näher zu beleuchten. So konnte gezeigt werden, dass 
CymD einen Prenyltransfer vor der Beladung des ersten Moduls ausführt.[48,49] Zusätzliche 
Experimente bestätigten, dass CymS für die β-Oxidation des Tryptophans, CymO für die β-
Oxidation des Phenylalanins und CymW für die δ-Oxidation der N-methylierten Leucin-
Einheit verantwortlich sind. Weiterhin hängt die Synthese des linearen Heptapeptid bzw. der 
Dipeptide mit dem Grad der β-Oxidation des Tryptophan-Bausteins zusammen. So werden 
Dipeptide, die eine nicht-oxidierte Tryptophan-Einheit tragen durch eine Thioesterase II 
CymQ vermittelte Abspaltung zum Diketopiperazin, vorzeitig aus der Biosynthesesequenz 
entfernt. 
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Abbildung 2.9: Schematische Darstellung der Biosynthese der Cyclomarin A (1) und C (3), sowie der Cyclomara-
zine A (5) und B (6). 
Die Biosynthese des nicht-proteinogenen Aminohexensäure-Baustein ist allerdings noch 
nicht gänzlich aufgeklärt (Schema 2.1). Es wird angenommen, dass die Synthese außerhalb 
des cym-Clusters mit L-Valin A beginnt. Dieses wird dann zu Isobutyryl-CoA-Ester C transfor-
miert und anschließend durch die Dehydrogenase CymE zu D reduziert. Das nachfolgende 
Kondensationsprodukt F liefert unter der Hydratase CymH vermittelten Wassereliminierung 
Dien G. Dieses wird durch Methyltransferase CymG stereoselektiv in β-Position zur Säure 
methyliert. Abschließende externe Transaminierung von H liefert die Aminohexensäure I. 
 
Schema 2.1: Hypothetischer Biosyntheseweg der Aminohexensäure-Einheit I. 
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2.3. Fragment- und Totalsynthesen 
Die ersten Synthesen der nicht-proteinogenen Aminosäuren von Cyclomarin A (1) wur-
den bereits zeitnah nach der Isolierung der Cyclopeptide im Jahr 2002 von Yokokawa et al. 
publiziert.[50] Trotz zahlreicher weiterer Veröffentlichungen[51–60] zu den einzelnen Fragmen-
ten gelang es erstmals 2004 der Arbeitsgruppe von Yao et al. über eine konvergente Strate-
gie einen totalsynthetischen Zugang von Cyclomarin C (3) zu finden.[61,62] Gut zehn Jahre spä-
ter konnten Barbie und Kazmaier über einen linearen Ansatz die Naturstoffe Cyclomarin A, C, 
D (1-3) und das vereinfachte Derivat Desoxycyclomarin C (19) fertigstellen.[63,64] 
2.3.1. Fragmentsynthesen nach Yokokawa et al. 
(2S,3R)-3-Methoxyphenylalanin 
Der synthetische Zugang zu β-Methoxyphenylalanin sollte durch die Verwendung des 
Schöllkopf-Auxiliars A erfolgen (Schema 2.2).[65] Im Zuge dessen wurde A zunächst bei tiefer 
Temperatur mit nBuLi deprotoniert. Nach Transmetallierung und Umsetzung mit Benzalde-
hyd wurde der sekundäre Alkohol B in diastereomerenreiner Form mit einer 78%-igen Aus-
beute gewonnen. Nachfolgende O-Methylierung mit Meerweinsalz und Protonenschwamm 
lieferten Methylether C in 51% Ausbeute. Entfernung des chiralen Auxiliars mit wässriger 
TFA und abschließende Amin-Schützung lieferten Baustein D in einer hohen Ausbeute von 
92%. 
 
Schema 2.2: Synthese des β-Methoxyphenylalanin-Baustein D. 
(2S,4R)-δ-Hydroxyleucin 
Für die Synthese des δ-Hydroxyleucin-Bausteins wurde ebenfalls ein Auxiliar-basierter 
Ansatz verfolgt (Schema 2.3).[66] Hierzu wurde der Silyl-geschützte Roche-Ester E mittels Di-
balH zum Aldehyd reduziert. Anschließende Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit 
Phosphonat F lieferte das α,β-ungesättigte Amid G in einer Ausbeute von 79% über beide 
Stufen.[66] Nach Hydrierung der Doppelbindung mit katalytischen Mengen Palladium konnte 
das Azid I mit 2,4,6-Tri-iso-propylphenylsulfonylazid (Trisylazid) diastereomerenrein erhalten 
werden. Darauffolgende Hydrierung des Azids mit Palladium in Anwesenheit von Boc2O lie-
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ferten das geschützte Amin J in einer guten Ausbeute von 88%. Oxidative Abspaltung des 
Evans-Auxiliars sowie nachfolgende N-Methylierung und finale Veresterung führten zum 
gewünschten Produkt K in einer guten Ausbeute von 85% über drei Stufen. 
 
Schema 2.3: Synthese des δ-Hydroxyleucin-Baustein K. 
(2S,3R)-N'-[(2R)-1,1-Dimethyl-2,3-epoxypropyl]-3-hydroxytryptophan 
Durch ein literaturbekanntes Protokoll wurde zunächst Indolin L mit 3-Acetoxy-3-
methylbut-1-in M in einer Kupfer(I)chlorid vermittelten Substitutionsreaktion zum 
N-Propargylindolin N mit einer hervorragenden Ausbeute von 90% umgesetzt (Schema 
2.4).[53] Nachfolgende Lindlar-Hydrierung lieferte das invers prenylierte Indolin O, welches 
anschließend mit MnO2 zum invers prenylierten Indol P oxidiert wurde. Nach klassischer 
Vilsmeier-Haack-Formylierung konnte Indol-3-carbaldehyd Q quantitativ isoliert werden. 
Daraufhin wurde die Doppelbindung im Zuge einer Sharpless-Dihydroxylierung zum chiralen 
Diol R transformiert. Durch Einsatz des Cinchona-Alkaloid basierten Liganden (DHQD)2Pyr lag 
der erzielte Enantiomerenüberschuss bei 85%.[67] Im Anschluss wurde die primäre Alkohol-
funktion von R tosyliert und unter basischen Bedingungen zum Epoxid S umgesetzt.[68] Das 
benötigte E-konfigurierte Olefin T wurde durch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion 
mit Triethylphosphonoacetat in guter Ausbeute von 83% dargestellt. Abschließende Sharp-
less-Aminohydroxylierung setzte das gewünschte β-Hydroxytrytophan-Derivat U mit einer 
moderaten Ausbeute von 36% frei. Regio- und Diastereoselektivität wurden auch in diesem 
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Fall über den Cinchona-Alkaloid basierten Liganden (DHQD)2AQN gesteuert, sodass Produkt 
U mit einer Diastereoselektivität von 95% gewonnen wurde.[69] 
 
Schema 2.4: Synthese des β-Hydroxytryptophan-Bausteins T. 
(2S,3R)-2-Amino-3,5-dimethyl-4-hexensäure 
Die Synthesesequenz startete mit dem kommerziell erhältlichen Asparaginsäure-Derivat 
V (Schema 2.5). Dieses wurde nach Aktivierung als gemischtes Anhydrid durch Reduktion mit 
NaBH4 in den entsprechenden Alkohol überführt. Die anschließende Säure-katalysierte in-
tramolekulare Umesterung generierte Lacton W in 52%-iger Ausbeute. Nachfolgend wurde 
das aus W gebildete Lithium-Enolat bei tiefen Temperaturen mit Methyliodid umgesetzt, 
sodass Verbindung X mit einem Diastereomerenverhältnis von 10:1 zugunsten des ge-
wünschten Diastereomers mit 67% erhalten wurde. DibalH-Reduktion von X zum Lactol und 
anschließende Wittig-Reaktion ergaben das Oxazolidinon Y mit einer guten Ausbeute von 
85%. Im nächsten Schritt wurde Oxazolidinon Y Boc-geschützt und durch Hydrolyse in den 
primären Alkohol Z überführt. Finale Pyridiniumdichromat (PDC)-vermittelte Oxidation setz-
te die gewünschte Boc-geschützte Aminohexensäure ZA in einer Ausbeute von 88% frei. 
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Schema 2.5: Synthese der Boc-geschützten Aminohexensäure Z. 
2.3.2. Totalsynthese von Cyclomarin C nach Yao et al. 
Wie bereits erwähnt wurde Cyclomarin C (3) von Yao et al. über eine konvergente Syn-
thesestrategie aufgebaut werden.[61,62] Zum einen sollte die Anzahl der Stufen zum Aufbau 
des Peptidrückgrats möglichst gering gehalten werden und zum anderen sollte der N‘-
Prenyltryptophan-Baustein aufgrund der hohen Labilität gegenüber sauren Bedingungen 
möglichst spät eingebaut werden.  
 
Schema 2.6: Retrosynthetische Zerlegung von Cyclomarin C (3) mit Fragment-basierten Ansatz. 
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In Studien zur Synthese des linearen Heptapeptids und der Macrocyclisierung zeigten 
Yao et al. auf, dass zum einen die Tryptophan-Einheit nicht als N-terminale Komponente und 
der β-Methoxyphenylalanin-Baustein nicht als C-terminale Komponente verwendet werden 
konnten. Des Weiteren war der Einsatz von Dipeptiden, welche eine N-methylierte Amidbin-
dung enthielten ebenfalls nicht praktikabel, da sie bei Entschützung stets Diketopiperazine 
bildeten. Somit erwies sich die in Schema 2.6 aufgezeigte [4+3]-Fragment-Strategie am sinn-
vollsten.[61]  
2.3.2.1. Synthese der nicht-proteinogenen Aminosäuren 
(2S,3R)-3-Methoxyphenylalanin 
Die Synthese von Yao startete im Gegensatz zu der von Yokokawa mit dem von Phe-
nylalanin abgeleiteten tButylamid A (Schema 2.7). Um die in β-Position befindliche Sauer-
stoff-Funktion zu realisieren, wurde zunächst in Benzyl-Position über klassische Wohl-
Ziegler-Reaktion bromiert.[70] Darauffolgende Silber-vermittelte nukleophile Substitution mit 
Wasser lieferte bevorzugt das syn-Diastereomer. Nach Abtrennung des unerwünschten Ste-
reoisomers führte die O-Methylierung mittels Silber(I)oxid und Methyliodid zu Methylether 
B. Daraufhin wurde die Phthaloyl-Gruppe durch Verwendung von Hydrazin entfernt. Hydro-
lyse des Amids mit 6 N Salzsäure und abschließende Boc-Schützung ergaben 
β-Methoxyphenylalanin C in einer guten Ausbeute von 79% über drei Stufen. 
 
Schema 2.7: Synthese des Boc-geschützten β-Methoxyphenylalanin C. 
(2S,4R)-δ-Hydroxyleucin 
Die von Yao et al. vorgeschlagene Route zur Herstellung der δ-Hydroxyleucin-Einheit ba-
siert ebenfalls auf der klassischen Auxiliar-Chemie. Über ein literaturbekanntes Protokoll 
konnte zunächst die Ausgangsverbindung D hergestellt werden (Schema 2.8).[71] Nach saurer 
Hydrolyse des tert-Butylesters und Aktivierung durch Oxalylchlorid wurde das generierte 
Säurechlorid mit dem lithiierten Evans-Auxiliar bei –78 °C zu Oxazolidinon F umgesetzt. Dias-
tereoselektive Azidierung des Natrium-Enolats mittels Trisylazid lieferte Azid G. Dieses wur-
de dann durch katalytische Hydrierung mit Palladium in Anwesenheit von Boc2O in-situ ge-
schützt. Nachfolgende oxidative Spaltung des Auxiliars setzte die Carbonsäure H in einer 
Ausbeute von 79% über beide Stufen frei. Die Einführung der N-Methylgruppe erfolgte in 
einer zweistufigen Sequenz. Durch Behandlung mit Paraformaldehyd würde Säure H in das 
Halbaminal I überführt. Ringöffnung durch ionische Hydrierung mit Triethylsilan und TFA und 
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nachträgliche Boc-Schützung lieferten den gewünschten Baustein J in quantitativer Ausbeu-
te. 
 
Schema 2.8: Syntheseroute des Hydroxyleucins J nach Yao et al. 
(2S,3R)-N'-tert-prenyl-3-hydroxytryptophan 
Auch in der Syntheseroute des prenylierten Tryptophan-Baustein P stellte die asymmet-
rische Sharpless-Aminohydroxylierung den zentralen Schritt dar (Schema 2.9).  
 
Schema 2.9: Synthesesequenz der prenylierten β-Hydroxytryptophan-Einheit P. 
Zunächst wurde der α,β-ungesättigte Ester L zweistufig durch Formylierung von Indol-
Derivat K mit anschließender Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion in 81%-iger Ausbeute 
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generiert. Darauffolgende Umsetzung mit CbzNClNa in Gegenwart von K2[OsO2(OH)4] und 
(DHQD)2AQN lieferte das 3-Hydroxytryptophan-Derivat M mit einer moderaten Ausbeute. 
Der erzielte Enantiomerenüberschuss betrug 86%, allerdings wurde keine Aussage bezüglich 
der Regioselektivität getroffen. Silyl-Schützung des sekundären Alkohols und Verseifung der 
Acetyl-Gruppe stellten den primären Alkohol N bereit. Nachfolgende Kombination aus 
Swern-Oxidation und Methylen-Wittig-Reaktion ergaben das prenylierte Derivat O mit einer 
Ausbeute von 50% für beide Stufen. In finaler Schutzgruppentransformation durch eine se-
lektive Cbz-Abspaltung via Palladium-vermittelter Hydrogenolyse mit Triethylsilan, Versei-
fung des Esters und Fmoc-Schützung wurde Baustein P für die Peptidknüpfung bereitgestellt.  
(2S,3R)-2-Amino-3,5-dimethyl-4-hexensäure 
Um die letzte nicht-proteinogene Aminosäure zu erhalten, wurde ein literaturbekanntes 
Protokoll einer asymmetrischen Esterenolat-Claisen-Umlagerung mit dem chiralen Alkaloid-
Liganden Chinidin angewandt (Schema 2.10).[72–74] Durch Deprotonierung des Esters Q und 
Transmetallierung auf die chelatisierte Aluminium-Spezies ging Aminosäure-Derivat R mit 
einem Enantiomerenüberschuss von 88% aus der [3,3]-sigmatropen Umlagerung hervor. Die 
darauffolgende aufwendige Schutzgruppenmanipulation war notwendig, um einer partielle 
Racemisierung des α-Stereozentrums beim direkten Austausch der TFA-Gruppe gegen eine 
Phthaloyl-Gruppe entgegenzuwirken. Ozonolyse des terminalen Olefins U gefolgt von einer 
Wittig-Reaktion lieferten das gewünschte Derivat V in 31% Ausbeute über beide Stufen.[75] 
Eine finale dreistufige Sequenz aus Entschützung der Aminfunktion, Verseifung des Esters 
und erneute N-Schützung setzten die benötige Fmoc-Aminosäure W frei. 
 
Schema 2.10: Synthese der Fmoc-geschützten Aminohexensäure W via Esterenolat-Claisen-Umlagerung. 
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2.3.2.2. Peptidknüpfungen und Macrolactamisierung 
Nachdem alle nicht-proteinogenen Aminosäuren zur Verfügung standen, sollte im Hin-
blick auf die [4+3]-Fragment-Strategie zunächst die benötigten Tri- und Tetrapeptide AC und 
AB aufgebaut werden. So wurde zunächst Dipeptid AD in einer 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimid/N-Hydroxybenzotriazol (EDC/HOBt) vermittelten Kupp-
lung der beiden Aminosäuren J und L-Ala-OAllyl (X) mit einer Ausbeute von 79% dargestellt 
(Schema 2.11). In nachfolgender Boc-Entschützung des N-methylierten Amins mittels TFA 
konnte Tryptophan P durch Verwendung von Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsäurechlorid 
(BOP-Cl) und DIPEA als Base mit einer guten Ausbeute geknüpft werden. Tripeptid AE wurde 
im Anschluss mit Piperidin N-terminal entschützt, sodass Tetrapeptid AF durch EDC/HOBt 
induzierte Knüpfung mit W in einer guten Ausbeute isoliert wurde. Abschließende Freiset-
zung des C-Terminus wurde mit katalytischen Mengen Palladium und Phenylmethylamin als 
Abfangreagenz bewerkstelligt. 
 
Schema 2.11: Peptidkupplungen zum Tetrapeptid AB. 
Zur Synthese des zweiten Fragments wurde zunächst L-N-Boc-Val-OH (X) mit 
L-N-Me-Leu-OAllyl (J) zur Reaktion gebracht (Schema 2.12). Im Anschluss wurde das erhalte-
ne Dipeptid AG mit 15%-iger TFA Boc-entschützt, sodass in der Knüpfung mit C das ge-
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wünschte Tripeptid mit einer Ausbeute von 62% erhalten wurde. Durch quantitative N-
terminale Entschützung stand Tripeptid AC ebenfalls zur Verfügung. Zur Kupplung des Hep-
tapeptids AA wurde das Aza-HOBt-Derivat HOAt herangezogen. Erneute C- und N-terminale 
Entschützung sowie Entfernung der Silyl-Schutzgruppe mit TBAF ergaben das globalent-
schützte lineare Heptapeptid in 98%-iger Ausbeute. Anschließende Macrolactamisierung 
unter Hochverdünnung (1.4 mM) mit PyBOP[75] als Knüpfungsreagenz genierte das ge-
wünschte Cyclopeptid in 63% Ausbeute. Finale Verseifung der Benzoyl-Schutzgruppe führte 
zu Cyclomarin C (3). 
 
Schema 2.12: Fragment-Kupplung und Macrolactamisierung zu Cyclomarin C (3). 
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2.3.3. Totalsynthese von Cyclomarin A und C nach Barbie und Kazmaier 
Im Gegensatz zu Yao et al. verfolgten Kazmaier et al. eine lineare Knüpfungsstrategie zur 
Generierung der offenkettigen Heptapeptide AAa und AAb (Schema 2.13). Die verschiede-
nen Tryptophan-Bausteine A3a und A3b sollten so zu einem möglichst späten Zeitpunkt 
während der Synthese eingebaut werden, um die beiden Precursorpeptide von Cyclomarin A 
(1) und Cyclomarin C (3) aus einer gemeinsamen Pentapeptid-Vorstufe zu erzeugen.[64] Eben-
so sollte die angestrebte Macrolactamisierung wie bereits von Yao beschrieben zwischen der 
N-terminalen Aminohexensäure und dem C-terminalen N-Me-Leucin erfolgen.  
 
Schema 2.13: Retrosynthetische Zerlegung von Cyclomarin A (1) und Cyclomarin C (3) nach linearem Ansatz. 
2.3.3.1. Synthese der nicht-proteinogenen Aminosäuren 
(2S,3R)-3-Methoxyphenylalanin 
Die Synthese des β-Methoxyphenylalanin-Baustein A1 sollte nach Barbie und Kazmaier 
durch eine chelatkontrollierte Arylmetalladdition an einen geschützten (R)-Serinaldehyd er-
möglicht werden (Schema 2.14). Um diesen zu generieren, wurde zunächst Ester B durch 
Reduktion mit einem Äquivalent DibalH in den entsprechenden Aldehyd überführt. In der 
nachfolgenden Umsetzung mit einer aus PhMgBr und Ti(OiPr)4 generierten Phenyl-
Titanspezies konnte das gewünschte Produkt C stereoisomerenrein gewonnen werden.[76] 
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Anschließende O-Methylierung und Spaltung des Silyl-Ethers mit TBAF lieferte den primären 
Alkohol D in nahezu quantitativer Ausbeute. Durch finale Oxidation mit NaClO2 in Gegenwart 
von katalytischen Mengen an TEMPO und Diacetoxyiodbenzol konnte die benötige Amino-
säure quantitativ erhalten werden. 
 
Schema 2.14: Synthese des Boc-geschützten β-Methoxyphenylalanin-Bausteins A1 durch Addition. 
(2S,4R)-δ-Hydroxyleucin 
Zum Aufbau des δ-Hydroxyleucins A2 wurde ebenfalls der Silyl-geschützte Roche-Ester E 
als Ausgangsverbindung genutzt, wie es auch zuvor bei Yokokawa et al. der Fall war. (Sche-
ma 2.15). Dieser wurde bei tiefen Temperaturen mit DibalH zum Aldehyd reduziert und an-
schließend mit Phosphonoglycinester P1 zur geschützten α,β-ungesättigten Aminosäure F 
umgesetzt.[77] Unter Einsatz des chiralen Liganden (R)-MONOPHOS konnte die Dehydroami-
nosäure F stereoselektiv hydriert werden, sodass der gewünschte Aminosäureester G in gu-
ter Ausbeute und hoher Enantioselektivität isoliert wurde. Verseifung und anschließende N-
Methylierung ergaben den Aminosäurebaustein A2 nahezu quantitativ. 
 
Schema 2.15: Synthese von A2 mit asymmetrischer Hydrierung als Schlüsselschritt. 
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Hydroxytryptophane  
Im Gegensatz zu Yokokawa und Yao wurde hier eine gänzlich andere Synthesestrategie, 
aufgrund der starken Säurelabilität der β-Hydroxy-Gruppe des tert-prenylierten bzw. epoxi-
dierten Hydroxytrytophan verfolgt (Schema 2.16).[78] Im Zuge dessen wurde eine Methode 
von Stanley et al. angewendet,[79] die es erlaubt elektronenarme Indole regioselektiv zu pre-
nylieren. Somit konnte 3-Indolcarbonsäureester H über eine Palladium-katalysierte Reaktion 
annährend quantitativ tert-prenyliert werden. Nachfolgend wurde der Methylester I verseift 
und nach Ansäuern die freie Säure thermisch decarboxyliert.[80] Anschließende Iodierung mit 
N-Iodsuccinimid (NIS) lieferte die gemeinsame Vorstufe J in 94%-iger Ausbeute über drei 
Stufen. Mittels eines literaturbekannten Protokolls wurde aus Iodindol J die Organozink-
Spezies K erzeugt[80], welche anschließend an den zuvor herstellten geschützten 
D-Serinaldehyd N bei tiefer Temperatur addiert wurde. Aminoalkohol L konnte so in guter 
Ausbeute und zufriedenstellendem Diastereomerenverhältnis gewonnen werden. Nach Silyl-
Schützung des sekundären Alkohols L mit TBSOTf in Anwesenheit von Lutidin konnte die 
primäre OH-Funktion mit Ammoniumfluorid selektiv entschützt werden, sodass O in 72%-
iger Ausbeute erhalten wurde. Alkohol O wurde final in einer zweistufigen Sequenz aus Pa-
rikh-Doering-Reaktion[81] und NIS-vermittelter Oxidation[82] zu Methylester A3a transfor-
miert. 
 
Schema 2.16: Darstellung des prenylierten β-Hydroxytryptophans A3a. 
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Um das in Cyclomarin A (1) integrierte epoxidierte β-Hydroxytryptophan-Derivat zu er-
halten, wurde Baustein J durch eine Sequenz von Sharpless-Dihydroxylierung gefolgt von 
Tosylierung und Eliminierung in das Epoxid P mit akzeptabler Selektivität überführt (Schema 
2.17). Anschließend wurde das Epoxyindol P mit nBuLi bei –78 °C lithiert und mit ZnBr2 auf 
Zink transmetalliert. Das so hergestellte Zinkreagenz Q wurde ebenfalls mit Aldehyd N um-
gesetzt, wobei das gewünschte Produkt R zwar in moderater Ausbeute, dafür allerdings in 
perfekter Selektivität gebildet wurde. Die Fertigstellung des Baustein A3b verlief analog zu 
A3a. Nach Schutzgruppenmanipulation und Oxidation wurde die gewünschte Säure A3b in 
einer hervorragenden Ausbeute von 90% gewonnen. 
Schema 2.17: Synthese des epoxidierte β-Hydroxytryptophan-Derivat A3b. 
(2S,3R)-2-Amino-3,5-dimethyl-4-hexensäure 
Als Ausgangsmaterial für den letzten Baustein, der γ,δ-ungesättigten Aminosäure A4, 
diente der racemische Allylalkohol T (Schema 2.18). Dieser wurde einer kinetischen Race-
matspaltung unterworfen und direkt im Anschluss mit dem Boc-geschütztem Glycin U in ei-
ner Steglich-Veresterung umgesetzt. Esterenolat-Claisen-Umlagerung des enantiomerenan-
gereicherten Esters V lieferte den gewünschten Aminosäureester W mit perfektem Chirali-
tätstransfer und sehr hoher Diastereoselektivität. Ozonolyse der Doppelbindung führte zum 
entsprechenden Aldehyd, welcher im Anschluss in einer Julia-Kocienski-Olefinierung mit Sul-
fon S1 zu Ester X transformiert wurde. Eine partielle Epimerisierung des β-Stereozentrums 
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konnte dabei nicht unterdrückt werden. Im Anschluss wurde die Boc-Schutzgruppe bei –20 
°C sauer gespalten und das erhaltene TFA-Salz mit Alloc-Cl in Anwesenheit von Pyridin er-
neut geschützt. Abschließende Verseifung ergab die freie Säure A4 in guter Ausbeute von 
85% über zwei Stufen. 
 
Schema 2.18: Synthese der γ,δ-ungesättigten Aminosäure A4. 
2.3.3.2. Peptidknüpfungen und Macrolactamisierung 
Mit allen Bausteinen in Händen begann der sukzessive Aufbau der linearen Heptapepti-
de AAa und AAb mit der Knüpfung zum Dipeptid AE (Schema 2.19). Im Zuge dessen wurde 
N-Methyl-N-Boc-Leucin unter sauren Bedingungen entschützt und mit Cbz-geschützten 
L-Valin durch Einsatz von 2-Brom-1-ethylpyridinium-tetrafluoroborat (BEP) geknüpft. Zur 
hydrogenolytischen Spaltung der Cbz-Schutzgruppe war ein Wasserstoff-Druck von 20 atm 
von Nöten. Desweiteren wurden zwei Äquivalente HCl zugesetzt, um die Bildung des Diketo-
piperazins zu vermeiden. Die als gemischtes Anhydrid aktivierte Säure A1 konnte so mit dem 
HCl-Salz des Dipeptids in 96% Ausbeute zum Tripeptid AF gekuppelt werden. Auch im nächs-
ten Kettenverlängerungsschritt wurde N-Boc-L-Alanin AG via gemischtes Anhydrid aktiviert, 
sodass Tetrapeptid AH mit 93% isoliert wurde. Im nächsten Schritt wurde δ-Hydroxyleucin 
A2 als HOBt-Ester aktiviert und mit dem durch HCl freigesetzten Tetrapeptid geknüpft. Zum 
Einbau der empfindlichen β-Hydroxytryptophan-Bausteine A3a und A3b wurde erneut mit 
der BEP-Methode gekuppelt. Beide Hexapeptide wurden in zufriedenstellender Ausbeute 
von 58% (AJa) und (AJb) gewonnen. Die Alloc-Schutzgruppe wurde Palladium-katalysiert 
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entfernt und anschließende EDC/HOBt-vermittelte Kupplungen lieferten die gewünschten 
Heptapeptide AAa und AAb (Schema 2.20).  
 
Schema 2.19: Kettenverlängerungsschritte zum Aufbau der beiden Heptapeptide AAa und AAb. 
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Anschließende Verseifungen der Methylester gefolgt von N-terminaler Entschützung 
ergaben die freien linearen Heptapeptide, welche nach dem von Yao et al. etablierten Pro-
tokoll mit PyBOP cyclisiert wurden. Unter diesen Bedingungen konnten die O-silylierten Cyc-
lopeptide AKa und AKb in guter Ausbeute erhalten werden. Finale zweistufige Entschützung 
mit Ammoniumfluorid und TBAF lieferten Cyclomarin A (1) in 51%-iger und Cyclomarin C (3) 
in 67%-iger Ausbeute. 
 
 
Schema 2.20: Fertigstellung der Totalsynthese beider Naturstoffe 1 und 3.  
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3. Aufgabenstellung 
Wie im vorherigen Kapitel 2 gezeigt wurde, weisen die Cyclopeptide 1-4 ein höchst inte-
ressantes Wirkspektrum auf. Zum einen wirken sie gegen Plasmodium falciparum, den Erre-
ger von Malaria und zum anderen antibiotisch, vor allem gegen resistente Mykobakterien, 
die verantwortlich für Tuberkulose sind. Dementsprechend lag die Motivation unserer Ar-
beitsgruppe darin, eine möglichst effiziente und selektive Syntheseroute für die Cyclomarine 
A (1), C (3) und D (4) sowie für das vereinfachte Derivat Desoxycyclomarin C (19) zu entwi-
ckeln. Durch biologische Testung der erhaltenen Verbindungen kristallisierte sich heraus, 
dass das vereinfachte Desoxycyclomarin C (19) eine ebenso gute antituberkulöse Aktivität 
wie der Naturstoff 3 aufwies. Im Rahmen dieser Arbeit soll nun das Potential von Desoxycyc-
lomarin C (19) als Leitstruktur ausgeschöpft werden, um durch Synthese einer Reihe von 
neuen Derivaten Struktur-Aktivitäts-Beziehungen (SAR) ableiten zu können. Idealerweise 
würden diese dann zur Identifikation vereinfachter Analoga mit gleichbleibender oder er-
höhter Aktivität führen, wohingegen zugleich die Anzahl an synthetisch vorzunehmenden 
Transformationen verringert wird.  
Abbildung 3.1: Neuartige Cyclomarin-Derivate ausgehend von Desoxycyclomarin C (19). 
Im Fokus liegen hier vor allem die nicht-proteinogenen Aminosäuren, welche eine Viel-
zahl von Modifikationen zulassen. Zum einen soll der Einfluss der olefinschen Seitenkette der 
Hexensäure untersucht werden, da aus den Röntgenkristallstrukturen bekannt ist, dass diese 
über den Cyclus ragt und so eine abschirmende Funktion erfüllen könnte. Zum anderen soll 
der sterische Einfluss am Indolkern durch Substitution mit Alkyl-Resten und des freien Indol-
kerns erkundet werden. Ebenso könnte die Synthese durch den Austausch des Hydroxyleu-
cins gegen Hydroxynorvalin im Wesentlichen verkürzt werden. Des Weiteren ließe sich die 
biologische Aktivität durch Einführung von Substituenten am Aromaten des 
β-Methoxyphenylalanins im Zusammenhang mit deren elektronischen Einfluss untersuchen. 
Zusätzlich könnten auch an dieser Stelle durch geschickte Wahl der Substituenten Late-Step 
Modifikationen durchgeführt werden, sodass eine Generierung weiterer Analoga möglich 
sein sollte. 
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4. Ergebnisse und Diskussion 
4.1. Retrosynthetische Betrachtungen 
Die vorgestellte retrosynthetische Analyse orientiert sich an den bisherigen Ergebnissen 
unserer Arbeitsgruppe für die Totalsynthese von Desoxycyclomarin C (19) (Schema 4.1). Die 
Syntheseplanung verfolgt einen linearen Ansatz zum Aufbau des Heptapeptids R1 mit an-
schließender Macrocyclisierung zwischen der Aminohexensäure- bzw. L-Valin- und der 
L-N-Methylleucineinheit. Als Vorteil gestaltet sich hier der schrittweise Einbau jeder einzel-
nen Aminosäure-Komponente, sodass diese während der Synthese permutiert werden kön-
nen. Ebenfalls ist es so möglich ein Precursor-Peptid in größeren Mengen aufzubauen, wel-
ches dann zu einem späteren Zeitpunkt in der Synthese mit den modifizierten Aminosäuren 
geknüpft wird, wodurch sich möglichst schnell und effizient eine Serie von Cyclomarin-
Derivaten produzieren lassen. 
Schema 4.1: Retrosynthetische Zerlegung der Cyclomarin-Derivate. 
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Zur Darstellung der benötigten β-Methoxyphenylalain-Derivate können mehrere retro-
synthetische Zerlegungen vorgenommen werden (Schema 4.2). Zum einen könnte Säure R2 
durch Entschützung und Oxidation der primären Alkoholfunktion von A1 gewonnen werden. 
Methylether A1 ließe sich durch Methylierung der sekundären Alkoholfunktion von A2 dar-
stellen. Die bereits etablierte diastereoselektive nukleophile Addition des entsprechenden 
Metallorganyls A4 an den geschützten D-Serinaldehyd A3 dient dann zum Aufbau von A2 
(Route I). Ein ebenfalls denkbar einfacher Weg ist die Ex-Chiral-Pool Synthese, in der kom-
merziell erhältliches Edukt A5 durch Schutzgruppenmanipulation in A2 überführt würde 
(Route IV). 
Verfolgt man die retrosynthetischen Überlegungen zum sekundären Alkohol A6, könnte 
dieser die benötigte Säure R1 durch O-Methylierung liefern. Syn-1,2-Aminoalkohol A6 hinge-
gen könnte erneut durch zwei mögliche Routen gebildet werden. Zum einen durch eine 
Noyori-Hydrierung von β-Ketoester A7 (Route II) oder durch eine asymmetrische Sharpless 
Aminohydroxylierung von Zimtsäureester-Derivat A8 (Route III). 
 
Schema 4.2: Retrosynthese von β-Methoxyphenylalanin Baustein R1. 
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Zentraler Schritt der retrosynthetischen Zerlegung des 5-Hydroxyleucins R3, stellt die 
asymmetrische Hydrierung von A9 dar, in der das Stereozentrum des α-Kohlenstoffs selektiv 
eingeführt wird (Schema 4.3). A9 wiederum ließe sich im Zuge einer Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion aus Aldehyd A10 und Glycinphosphonat A11 gewinnen.[83]  
Die Tryptophan-Derivate R4 könnten ebenfalls über eine ähnliche Route gewonnen 
werden. Hierzu müssten in der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion lediglich die modifi-
zierten Indol-3-carbaldehyde A13 zum Einsatz kommen (Route I). In einem weiteren Ansatz 
könnte eine Übergangsmetall-vermittelte Kreuzkupplung zwischen A14 und A15 zum Erfolg 
führen (Route II). 
Schlüsselschritt zur Generierung von Aminohexensäure R5a stellt die Esterenolat-
Claisen-Umlagerung des chiralen Glycinester A16 dar. Zu A16 würde eine enzymatische 
Racematspaltung des racemischen Alkohols A17 mit anschließender Veresterung führen. 
 
Schema 4.3: Retrosynthetische Zerlegung des δ-Hydroxyleucins R3, der Tryptophan-Derivate R4 und des Ami-
nohexensäurebausteins R5a. 
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4.2. Synthese der nicht-proteinogenen Aminosäuren 
4.2.1. β-Methoxyphenylalanin und dazugehörige Derivate 
Wie aus den retrosynthetischen Überlegungen bereits hervorging, soll in der ersten Syn-
thesesequenz eine in der Arbeitsgruppe etablierte chelatkontrollierte, diastereoselektive 
Carbonyladdition als Schlüsselschritt dienen. Verantwortliche Faktoren, mit denen sich die 
hohe Selektivität während der Carbonyladdition erklären lässt, sind zum einem die Cramsche 
Chelatkontrolle unter Beteiligung von Ti(OiPr)4 (Schema 4.4).
[76] So liefert die moderate 
Lewis-Acidität von Ti(OiPr)4 durch Ausbleiben der Koordination des TBS-Ethers den bevorzug-
ten Übergangszustand ÜZ I. In diesem Fall findet die Chelatisierung mit der Carbamatgruppe 
statt, sodass der Angriff des Nukleophils, unter Berücksichtung der Bürgi-Dunitz-Trajektorie, 
von der dem TBS-Ether abgewandten Seite erfolgt. Zum anderen bringt die geringere Reakti-
vität von Aryl-Titan-Reagenzien gegenüber anderen Metallspezies eine zusätzliche Steige-
rung der Selektivität mit sich.[84] 
 
Schema 4.4: Vorhersage der Stereochemie unter Einbezug der Cramschen Chelatkontrolle. 
Daher wurde im ersten Schritt der vollständig geschützte D-Serinmethylester 20 einer 
DibalH-Reduktion unterworfen, sodass sich D-Serinaldehyd 21 als Zwischenprodukt bildete 
(Schema 4.5). Aufgrund seiner hohen Anfälligkeit zur Racemesierung und der geringen Stabi-
liät wurde Aldehyd 21 lediglich durch eine wässrig-saure Extraktion gereinigt, um die im da-
rauffolgenden Schritt störenden Aluminiumsalze abzutrennen. Durch den Einsatz einer Or-
ganotitanspezies als Nukleophil, welche zuvor durch Transmetallierung von Phenylmagnesi-
umbromid und Titan(IV)-iso-propoxid bei –78 °C generiert wurde, konnte der sekundäre Al-
kohol 22 mit einer nahezu perfekten Diastereo- und Enantioselektivität in 70%-iger Ausbeute 
gewonnen werden. Bedauerlicherweise ließ sich schon bei Ansatzgrößen von bis zu 5 mmol 
ein deutlicher Einbruch der Ausbeute beobachten. Der sekundäre Alkohol 22, konnte trotz 
des hohen Überschusses an Nukleophil, nur mit einer maximalen Ausbeute von 37% isoliert 
werden. Weiterhin ist anzumerken, dass die durch den Wechsel von Phenylmagnesiumbro-
mid auf para-Fluorphenylmagnesiumbromid erzeugte Titanspezies zu reaktionsträge ist und 
so die Bildung des gewünschten substituierten Hydroxyphenylalaninol 23 vollstänig aus-
bleibt. Somit ist diese Route zum Aufbau von β-Methoxyphenylalanin-Derivaten mit funktio-
nalisierten Arylsystemen wenig geeignet, woraufhin eine neue Synthesestrategie entwickelt 
werden musste. 
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Schema 4.5: Synthese der Hydroxyphenylalaninole 22 und 23. 
Die dynamisch-kinetische Racematspaltung (DKR) durch eine Übergangsmetall-
vermittelte Hydrierung des prochiralen β-Ketoaminoesters 25 schien hier die unkomplizier-
teste und effizienteste Alternative zur Herstellung der optisch aktiven α-Amino-β-
hydroxyester 26 zu sein.[85,86] Darauf folgend sollte eine O-Methylierung und Verseifung zum 
gewünschten Produkt führen.  
Somit wurde Glycinester 24 zunächst mit Benzoylchlorid in das Benzamid überführt, 
welches nachträglich mit Boc2O in Anwesenheit von katalytischen Mengen DMAP geschützt 
wurde (Schema 4.6). Abschließend wurde das geschützte Benzamid mit LHMDS in α-Position 
deprotoniert, sodass im Zuge des intramolekularen Angriffs an der Amid-Carbonyl-Gruppe, 
in Chan-Typ ähnlicher Umlagerung, eine Benzoyl-Migration zum gewünschten Produkt statt-
fand. β-Ketoaminoester 25 konnte so in einer guten Ausbeute von 86% über drei Stufen ge-
wonnen werden.[87] 
Schema 4.6: Synthese von β-Ketoaminosäure 26. 
Der erhaltene β-Ketoaminoester 25 sollte im Anschluss mittels stereoselektiver Noyori-
Hydrierung unter Anwendung verschiedener Ruthenium-Salze und C2-symmetrischer Ligan-
den zum gewünschten syn-1,2-Aminoalkohol 26 reduziert werden (Tabelle 4.1). Hierzu wur-
de zunächst der kommerziell erhältliche (R)-RuCl[(p-Cymol)(BINAP)]Cl als Katalysator einge-
setzt.[88] Allerdings zeigte sich trotz einer Reaktionszeit von 145 Stunden kein Umsatz (Ein-
trag I). Im Folgenden wurde (R)-BINAP durch (R)-SYNPHOS[89] als Ligand der neueren Genera-
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tion ersetzt (Eintrag II). Im Unterschied zu (R)-BINAP bewirkt der Einbau von elektronen-
schiebenden Substituenten in 3- und 4-Position eine Erhöhung der Elektronendichte am 
Phosphor.[90] Dies sollte zu einer Beschleunigung der Metall-katalysierten Hydrierung führen. 
Zusätzliche Verkleinerung des Diederwinkels des atropisomeren Liganden bewirkt zudem 
eine Zunahme der sterische Repulsion zwischen Ligand und Substrat, sodass ein positiver 
Effekt in Bezug auf die Enantioselektivtät zu erwarten wäre.[89] Jedoch konnte in diesem Ver-
such nur das Startmaterial zurückgewonnen werden. In Eintrag III und IV wurde das Metall-
salz gewechselt. Der Austausch der Chlorid-Ionen gegen Methallyl-Liganden begünstigt die 
Freisetzung einer Koordinationsstelle am Ruthenium, woraufhin diese leichter für das Sub-
strat zugänglich ist. Im Hinblick auf die vorliegende Reaktion zeichnete sich allerdings kein 
Effekt ab. Erst durch Erhöhung der Reaktionstemperatur ließ sich die Produktbildung in Spu-
ren beobachten (Eintrag VI). Erneuter Wechsel von (R)-Ru(BINAP)Cl2 zum dimeren 
[(RuCl((R)-SYNPHOS)2(µ-Cl)3][NH2Me]-Komplex, welcher in der Totalsynthese von Gymnan-
giamid Anwendung fand,[91] brachte ebenfalls keinen wesentlichen Erfolg, sodass die Route 
über die DKR verworfen wurde.  
Tabelle 4.1: Dynamisch-kinetische Racematspaltung via Übergangsmetall-vermittelte Hydrierung. 
 
Eintrag [Ru], L* Bediungungen Kommentar 
I 2 mol% (R)-RuCl[(p-Cymol)(BINAP)]Cl RT, 145 h kein Umsatz 
II 2 mol% (R)-RuCl[(p-Cymol)(SYNPHOS)]Cl RT, 145 h kein Umsatz 
III 2 mol% (R)Ru(Methallyl)2(COD)(BINAP) RT, 145 h kein Umsatz 
IV 2 mol% (R)Ru(Methallyl)2(COD)(SYNPHOS) RT, 145 h kein Umsatz 
V 2 mol% (R)-Ru(BINAP)Cl2 RT, 145 h kein Umsatz 
VI 2 mol% (R)-Ru(BINAP)Cl2 40 °C, 96 h kaum Umsatz 
VII 1 mol% [(RuCl((R)-SYNPHOS)2(µ-Cl)3][NH2Me] 40 °C, 96 h kaum Umsatz 
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Neben β-Ketoester 25 könnte sich auch der β,β-disubstituierte Dehydroaminoester 27 
als Substrat für eine Übergangsmetall-vermittelte Hydrierung eignen (Schema 4.7). Durch die 
Verwendung von Methyltriflat und Natriumhydrid konnte 25 selektiv zu Enolether 27 trans-
formiert werden. Die Konfiguration des Enolethers fand über H,H-NOESY-Messungen ihren 
Nachweis. Hier trat das N-H der Carbamat-Gruppe mit den Protonen des Phenylrings in 
Wechselwirkung, was eindeutig auf die (E)-Konfiguration von 27 hinwies. 
 
Schema 4.7: Synthese des Enolethers 27. 
Obwohl die asymmetrische Hydrierung von tetrasubstituierten Enamiden eine der prak-
tischsten Methoden für die Herstellung β,β-disubstituierten Aminosäuren darstellt,[92] findet 
diese kaum Anwendung zur Hydrierung von funktionalisierten Dehydroaminoestern, die ei-
nen Sauerstoff in β-Position aufweisen.[93,94] Wie in Tabelle 4.2 aufgezeigt, wurde Enolether 
27 einer Rhodium-katalysierten asymmetrischen Hydrierung mit 30 atm Wasserstoff bei 
Raumtemperatur für 24 Stunden unterworfen. Zudem kamen zwei verschiedene chirale 
Phosphinliganden zum Einsatz. Bedauerlicherweise ließ sich in beiden Fällen nur Startmate-
rial isolieren. Der ausbleibende Umsatz ist wahrscheinlich auf die sterische Repulsion zwi-
schen den Liganden und der Boc-Schutzgruppe des Dehydroaminoesters 27 zurückzuführen.  
Tabelle 4.2: Übergangsmetall-vermittelte Hydrierung von β,β-disubstituierte Dehydroaminoester 27. 
 
Eintrag [Rh], L* Kommentar 
I 2 mol% [Rh(COD)2]BF4/(RC,SP)-DuanPhos kein Umsatz 
II 2 mol% [Rh(COD)2]BF4/(S,S)-Me-BPE kein Umsatz 
 
Eine Alternative ließ sich mit Hilfe der asymmetrischen Sharpless-Aminohydroxylierung 
(AA)[95,96] realisieren, welche schon in der Totalsynthese von Ustiloxin D[97] zur Anwendung 
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kam. Ausgehend von simplen Alkenen können so geschützte vicinale Aminoalkohole in einer 
Stufe enantioselektiv synthetisiert werden. Wie in der asymmetrischen Sharpless-
Dihydroxylierung (AD) dienen auch hier katalytische Mengen an Cinchona-Alkaloid-basierten 
Liganden als stereogenes Element. Über diese lassen sich sowohl die finale Konfiguration, als 
auch die Regioselektivität der Aminoalkohole steuern. Als gängige Stickstoffquellen fungie-
ren hier vor allem Boc-,[98] Cbz-,[69] oder Teoc-geschützte[99] Carbamate oder Sulfonami-
de[100].  
Mechanistische Vorstellungen der AA beruhen auf den Grundlagen der zuvor erwähnten 
AD (Schema 4.8). Zunächst wird die Imidotrioxoosmium(VIII)-Spezies I aus der Stickstoff-
quelle RNCl-M+ und OsO4 gebildet, an die im nächsten Schritt der Ligand bindet. In einer mit 
dem Alken erfolgenden syn-stereospezifischen [3+2]-Cycloaddition wird das chirale Azagly-
kolat II erhalten. Reoxidation von Azaglykolat II liefert Intermediat III, welches im geschwin-
digkeitsbestimmenenden Schritt, der Hydrolyse, den enantiomeren-angereicherten Ami-
noalkohol freisetzt (primärer Cyclus). Weiterhin kann in einem vom Cinchona-Alkaloid Ligand 
unabhängigen Kreislauf ein zusätzliches Alken an Intermediat III addieren, sodass die 
Bis(azaglykolat)osmium-Spezies IV gebildet wird (sekundärer Cyclus). Das Hydrolyseprodukt 
des sekundären Cyclus weißt somit nur eine geringe Enantio- und Regioselektivität auf. 
 
Schema 4.8: Mechanismus der asymmetrischen Sharpless-Aminohydroxylierung. 
Es galt nun die optimalen Reaktionsbedingungen der AA herauszuarbeiten. Diese sollten 
zunächst am einfachen Zimtsäureester 29 realisiert werden und im Anschluss auf die substi-
tuierten Zimtsäureester 31–33 übertragen werden. Wie bereits im Vorfeld erwähnt, trägt die 
Wahl des Liganden einen entscheidenden Faktor zur Enantio- und Regioselektivität bei. Um 
die Bildung von α-Amino-β-hydroxyester 30a zu fördern, kam der (DHQD)2AQN-Ligand zum 
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Einsatz (Tabelle 4.3). Hier verlagert das Anthrachinon-Rückgrat die Regioselektivität zu Guns-
ten des β-Hydroxyesters 30a. Ferner dirigiert der Chinidin-Rest die Addition an Alken 29 zu 
einer hin. Im Folgenden wurde der Einfluss des Lösemittels untersucht, um so die Bildung 
von unerwünschten Nebenprodukten weitestgehend oder ganz zu unterdrücken. Wie aus 
Eintrag I ersichtlich ist, nimmt MeCN einen drastischen Einfluss auf die Reaktionsgeschwin-
digkeit der AA. Um vollständigen Umsatz zu erzielen musste die Reaktionslösung über Nacht 
bei –5 °C gehalten werden. Darüber hinaus ließ sich nur eine moderate Regioselektivität von 
77:23 und eine Enantiomerenüberschuss von 84% feststellen. nPrOH hingegen steigerte die 
Reaktionsrate auf Kosten der Ausbeute (Eintrag II). Die Einbußen rühren von der partiellen 
Verseifung des Esters. Allerdings konnte die korrespondierende Säure nicht aus der komple-
xen Produktmischung isoliert werden. Syn-Aminoalkohol 30a ging mit einem erhöhten Enan-
tiomerenüberschuss von 92% hervor. iPrOH als Reaktionsmedium lieferte hingegen eine 
Ausbeute von 58% mit einer Regioselektivität von 83:17 und einem exzellenten Enantiome-
renüberschuss von 99% zu Gunsten des gewünschten α-Amino-β-Hydroxyesters 30a. 
Tabelle 4.3: Asymmetrische Sharpless-Aminohydroxylierung an Zimtsäureester 29. 
 
Eintrag Bedingungen Verhältnis a:b ee [%] Ausbeute [%] 
I MeCN, –5 °C, üN. 77:23 84 33 
II 
n
PrOH, –5 °C,5 h 84:16 92 22 
III 
i
PrOH, –5 °C, 5 h 83:17 99 58 
 
Die so gewonnen Erkenntnisse wurden im Anschluss auf die substituierten Zimtsäurees-
ter 31-33 übertragen und sind in Tabelle 4.4 zusammengefasst. Generell lässt sich der Trend 
erkennen, dass elektronenschiebende Substituenten einen positiven Einfluss und elektro-
nenziehende Substituenten einen negativen Einfluss auf den Reaktionsverlauf der AA neh-
men. Der Methoxyrest von Verbindung 31 erhöht die Elektronendichte der Doppelbindung 
und erleichtert dadurch die [3+2]-Cycloaddition. Weiterhin wird der primäre Cyclus geför-
dert, sodass Produkt 34a mit einem sehr guten ee-Wert von 99% isoliert werden konnte 
(Eintrag I). Der Chlor-Substituent in 32 verlangsamt hingegen den Reaktionsverlauf, sodass 
auch ein Teil des Substrates durch den vom Cinchona-Alkaloid Liganden unabhängigen Kreis-
auf aufgebraucht wird und somit der Enantiomerenüberschuss auf 73% einbricht (Eintrag II). 
Starke Einbußen sowohl der Regioselektivität als auch des Enantiomerenüberschusses sind 
in Eintrag III zu erkennen. Hier werden die chromatographisch schwierig zu trennenden Pro-
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dukte 36a und 36b zum gleichen Anteil gebildet. Weiterhin beträgt der Enantiomerenüber-
schuss von 36a lediglich 47%. 
Tabelle 4.4: Sharpless-AA an substituierten Zimsäureestern 31-33. 
 
Eintrag Zimsäureester syn-Aminoalkohol Verhältnis a:b ee [%] Ausbeute [%] 
I 31 34 84:16 99 60 
II 32 35 80:20 73 57 
III 33 36 50:50 47 58 
 
Zusammenfassend liefert die AA sehr gute Enantioselektivitäten, bei der Umsetzung elektro-
nenreicher Zimtsäureester, wenngleich mit nur mäßiger Ausbeute (Tabelle 4.3, Eintrag III & 
Tabelle 4.4, Eintrag I). Sie ist jedoch gänzlich unbrauchbar für den Aufbau von 
β-Hydroxyaminosäuren mit elektronenarmen Arylsystemen (Tabelle 4.4, Eintrag II & III). 
Dementsprechend mussten eine andere Syntheseroute gewählt werden, um möglichst alle 
Derivate gezielt aufzubauen. 
Abhilfe des vorliegenden Problems sollte eine Ex-Chiral-Pool Synthese, ausgehend von 
der kommerziell erhältlichen Chloramphenicol-Base 37 schaffen (Schema 4.9). Somit wurde 
das Amin 37 zunächst stufenweise mit Boc2O und TBS-Cl in Anwesenheit von Imidazol mit 
einer Ausbeute von 90% in das zweifach geschützte Derivat 38 überführt. Die anschließende 
Methylierung mit Methyliod und LHMDS bei –15 °C lieferte quantitativ das O-methylierte 
Produkt 39. Nebenreaktionen zum unerwünschten N-methylierten Produkt oder zum zwei-
fach methylierten Produkt wurden nicht beobachtet. 
 
Schema 4.9: Ex-Chiral-Pool Synthese aus Chloramphenicol-Base 37. 
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Schema 4.10: Synthese der β-Methoxyphenylalanin-Derivate 43–48. 
In einer darauffolgenden Sequenz aus Entschützung des primären Alkohols durch TBAF 
und modifizierter Epp-Widlanski-Oxidation[101,102] konnte die gewünschte Carbonsäure 45 
mit einer hervorragenden Ausbeute von 91% über zwei Stufen isoliert werden (Schema 
4.10). In der modifizierten Oxidation werden sowohl TEMPO als auch Diacetoxyiodbenzol 
(DAIB) in katalytischen Mengen eingesetzt, wohingegen Natriumchlorit als stöchiometrisches 
Oxidans fungiert. Dadurch lassen sich alle Reagenzien mittels einfacher Säure-Base-
Extraktion abtrennen, sodass die gewünschte Säure ohne größeren präparativen Aufwand 
isoliert werden kann.  
Ebenso wurde die geschützte Chloramphincol-Base 39 durch Reduktion mit Pd/C als Ka-
talysator unter Wasserstoff-Atmosphäre (1 atm) quantitativ in das Anilin 40 überführt. Anilin 
40 hält als Precursormolekül eine Schlüsselfunktion für den gesamten weiteren Verlauf der 
Synthese inne, da es hervorragend für weitere Strukturvariationen geeignet ist. So ließ sich 
die Aminfunktion in 40 problemlos unter milden Bedingungen mit tBuONO bei 0 °C in das 
entsprechende Diazoniumsalz überführen, woraufhin durch Zugabe von TMS-N3 die modifi-
zierte Chloramphinol-Base 46 in 96%-iger Ausbeute generiert wurde.[103] Nachfolgende Ent-
schützung und Oxidation setzte Azidocarbonsäure 48 in quantitativer Ausbeute über zwei 
Stufen frei. Des Weiteren gelang es das Acetamid 43 ausgehend von 40 in einer Sequenz von 
Acetylierung, Silylschutzgruppenabspaltung und Oxidation mit einer guten Ausbeute von 
82% über drei Stufen darzustellen.  
Neben Azid-Derivat 48 würde sich auch ein halogeniertes Derivat hervorragend zur spä-
ten Modifikation, beispielsweise durch Buchwald-Hartwig- oder andere Kreuzkupplungen 
eigenen. Da auch die biologische Aktivität in Abhängigkeit der Substituenten untersucht 
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werden sollte, wäre ein β-Methoxyphenylalanin-Derivat mit einem Substituenten, der einen 
im Vergleich zu Nitrogruppe geringeren elektronenziehenden Effekt aufweist, wünschens-
wert. Die Versuche zur Darstellung des bromierten Derivates 49 sind in Tabelle 4.5 zusam-
mengefasst. Im ersten Anatz wurde die Kombination aus pTsOH und KBr getestet.[104] Ziel 
war es zunächst ein stabilisiertes Diazonium-Salz herzustellen, das dann nachträglich mit KBr 
umgesetzt werden sollte. Allerdings führte dies bereits während der Zugabe von pTsOH zu 
völligen Zersetzung des Startmaterials (Eintrag I). Darauffolgend kam eine klassische Sand-
meyer-Reaktion[105] mit stöchiometrischer Menge an Kupfer zum Einsatz.[106] Wie aus Eintrag 
II hervorgeht gelang es nicht das unidentifizierbare Nebenprodukt chromatographisch abzu-
trennen. Durch Herabsetzen der Reaktionstemperatur von 60 auf 0 °C konnte das gewünsch-
te Produkt 49 mit einer moderaten Ausbeute von lediglich 21% isoliert werden.[107] In diesem 
Fall wurde hauptsächlich Desaminierungsprodukt gebildet (Eintrag III). In einer weiteren Dia-
zotierungs-Halogenierungs-Reaktion wurden katalytischen Mengen an Cu(II)Br2 und Tetra-
butylammoniumbromid als Halogenierungsreagenzien verwendet. Jedoch zeigte sich auch 
nach 24 Stunden kaum Produktbildung (Eintrag IV). Wie aus Eintrag V entnommen werden 
kann, erzielte der Einsatz von TMS-Br das beste Ergebnis. Derivat 49 wurde in zufriedenstel-
lender Ausbeute von 60% erhalten. 
Tabelle 4.5: Optimierung zur Synthese des Brom-Derivates 49. 
 
Eintrag Bedingungen Ausbeute [%] Kommentar 
I 1.2 Äq, pTsOH, 2.5 Äq. KBr — Zersetzung 
II 1.3 Äq. Cu(II)Br2, 60 °C, 3 h 54 Enthält Nebenprodukt 
III 1.3 Äq. Cu(II)Br2, 0 °C, 3 h 21 Desaminierungsprodukt ist HP 
IV 2.0 Äq. Bu4NBr, Cu(II)Br2 (kat.), 0 °C–RT, 24 h — Kaum Umsatz 
V 2.0 Äq. TMS-Br, 0 °C, 2 h 60 — 
 
Nachfolgend konnte das bromierte Derivat 49 in der bereits bekannten Sequenz aus 
Entschützung und Oxidation zur Säure 51 umgesetzt werden. 
 
Schema 4.11: Synthese von β-Methoxyphenylalanin 51. 
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Für das in den Cyclomarinen 1-4 vorkommende β-Methoxyphenylalanin 54 sollte eben-
falls Anilin 40 als Ausgangsverbindung dienen. Deshalb wurde die Desamierung zur Darstel-
lung von 52 optimiert (Tabelle 4.6).[108] Wie in Tabelle 4.5 bereits erwähnt, reicht tBuONO 
alleine aus, um die Aminofunktion zu entfernen. Folglich wurde Anilin 40 zunächst mit 
tBuONO aktiviert und anschließend bei 60 °C für eine Stunde gehalten. Das gewünschte Pro-
dukt konnte so nur mit einer Ausbeute von 28% gewonnen werden (Eintrag I). Wiederholte 
Durchführung des Experimentes bei 0 °C lieferten 35% Produkt (Eintrag II). Durch den Wech-
sel des Lösemittels von DMF auf das etwas weniger polare MeCN erfolgte die Produktbil-
dung mit 55% (Eintrag III). Wurde die Polarität des Lösemittels durch den Einsatz von THF 
nochmals reduziert, ließ sich das erforderliche Produkt 52 in zufriedenstellender Ausbeute 
von 80% isolieren. 
Tabelle 4.6: Desaminierungsreaktion zur Synthese von Derivat 52. 
 
Eintrag Bedingungen Ausbeute [%] 
I DMF, 60 °C, 1 h 28 
II DMF, 0 °C, 3 h 35 
III MeCN, 0 °C, 3 h 55 
IV THF, 0 °C, 3 h 80 
 
Auch hier konnte im Folgenden 52 mit den optimierten Bedingungen über zwei Stufen in 
quantitativer Ausbeute zur Säure 54 umgesetzt werden (Schema 4.12). 
 
Schema 4.12: Synthese von β-Methoxyphenylalanin 54. 
Neben den bereits vorgestellten β-Methoxyphenylalanin-Derivaten wurde ebenfalls ver-
sucht, das CF3-Derivat 55 herzustellen (Schema 4.13).
[109] Dieses sollte aus medizinal-
chemischer Sicht gegenüber dem nichtfluorierten Analogon die metabolische Stabilität ver-
bessern. Im Zuge der Sandmeyer-Trifluormethylierung wurde zunächst Anilin 40 in das Dia-
zonium-Salz überführt. Durch Kombination aus CuSCN und TMS-CF3 (Ruppert’s Reagenz) 
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wird das benötigte Trifluormethylierungsreagenz Cu(I)CF3 gerneriert, welches dann durch 
single electron transfer (SET) die Diazonium-Verbindung unter Abspaltung von Stickstoff ak-
tiviert. Das erzeugte Aryl-Radiakal abstrahiert infolgedessen die CF3-Gruppe des Kupfer(II)-
Oranyls, um so zum gewünschten Produkt 55 zu gelangen. Bedauerlicherweise konnte hier 
trotz den milden Reaktionsbedingung nur die Zersetzung des Eduktes beobachtet werden.  
 
Schema 4.13: Syntheseversuche und Mechanismus zur Herstellung von Derivat 55. 
4.2.2. δ-Hydroxyleucin & δ-Hydroxynorvalin 
Mittelpunkt der Synthesestrategie des δ-Hydroxleucins stellte die enantioselektive Hyd-
rierung des (Z)-konfigurierten α,β-Didehydroaminsäureesters 57 dar (Schema 4.14). Das da-
zu vorgesehene Protokoll wurde bereits von Barbie und Kazmaier in der Synthese von Cyc-
lomarin A (1) etabliert.[64]  
 
Schema 4.14: Asymmetrische Hydrierung als Schlüsselschritt zur Synthese von Ester 58. 
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Um Ester 57 aufzubauen kam eine optimierte Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion nach 
Schmidt et al. zum Einsatz. Durch DibalH-Reduktion des TBS-geschützten Roche-Esters 56 
wurde zunächst der benötigte Aldehyd hergestellt. Im Anschluss ließ sich dieser mit Gylcin-
phosphonat P1 unter Verwendung von Tetramethyguanidin (TMG) als Base in das gewünsch-
te Produkt mit einer hohen (Z)-Selektivität von 90% transformieren.[77] Die beiden Stereo-
isomere konnten nicht chromatographisch getrennt werden. Der hoher (Z)-Isomeren Anteil 
ist für die darauffolgende Hydrierung von Nöten. In der Regel reagieren die 
(Z)-Dehydroaminosäureester zum einen erheblich schneller als die unfavorisierten (E)-
Isomere ab und liefern zum anderen bessere Enantioselektivitäten. Anschließende Rhodium-
vermittelte asymmetrische Hydrierung in Gegenwart von katalytischen Mengen an 
(R)-MONOPHOS unter 20 atm Wasserstoff lieferten das Cbz-geschützte Derivat 58 in nahezu 
quantitativer Ausbeute.[110,111] Das neu aufgebaute Sterozentrum in α-Position wurde mit 
einem Enantiomerenüberschuss von 98% zu Gunsten des (S)-Enatiomers induziert. 
Wie neuere Studien[112] belegen, erfolgt die Rhodium-vermittelte asymmetrische Hyd-
rierung mit Phosphoramidit-Liganden ebenfalls nach dem von Halpern[113] vorgeschlagenen 
Reaktionsmechanismus (Schema 4.15). Zunächst wird aus dem Rhodium-BF4-Salz und zwei 
chiralen Liganden Komplex I gebildet. Dieser wiederum geht unter Zugabe von Wasserstoff 
in den dimeren Komplex II über, welcher mittels 31P-NMR-Spektroskopie und Massenspekt-
rometrie nachgewiesen werden konnte. Daraufhin lagert sich die Dehydroaminosäure unter 
Aufbruch der dimeren Struktur von II an das Metallzentrum an. In diesem Fall entstehen die 
zwei unterschiedlich präferierten Substrat-Komplexe IIIa und IIIb. Die freien Koordinations-
stellen des Rhodiums werden jeweils durch die Doppelbindung und die Sauerstofffunktion 
der Schutzgruppe des Substrats besetzt. Im darauffolgenden geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt lagert sich ein Wasserstoff-Molekül im Sinne einer Oxidativen Addition an die 
Intermediate an, sodass die diastereomeren Spezies IVa und IVb gebildet werden. Es erfolgt 
eine H-Insertion auf das β-Atom der C=C-Bindung, während das α-Zentrum am Rh gebunden 
ist. Migration und reduktive Eliminierung setzen abschließend das gewünschte Produkt 38 
mit einem hohen Enantiomerenüberschuss frei, wohingegen die Bildung des Nebendiastere-
omers durch die stetig vorherrschende Repulsion zwischen Substrat und Ligand fast voll-
ständig unterdrückt wird. 
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Schema 4.15: Mechanismus der asymmetrischen Hydrierung. 
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Im nächsten Schritt wurde Methylester 58 mit Lithiumhydroxid quantitativ in die ent-
sprechende Säure 59 überführt (Schema 4.16). Durch abschließende N-Methylierung mit 
Methyliodid und NaH als Base wurde das benötigte Cbz-geschützte δ-Hydroxleucin 60. Um 
das für Synthese von Cyclomarinen mit substituierten β-Methoxyphenylalaninen benötige 
Alloc-geschützte Derivat 63 generieren zu können, musste die Cbz-Schutzgruppe von 58 mit 
Palladium auf Kohle hydrogenolytisch gespalten werden. Im Anschluss wurde das freie Amin 
mit Alloc-Cl abgefangen. Durch nachfolgende Verseifung und N-Methylierung wurde das 
gewünschte Alloc-geschützte Derivat 63 in einer guten Ausbeute von 83% über drei Stufen 
gewonnen. 
 
Schema 4.16: Fertigstellung der geschützten δ-Hydroxyleucine 60 und 63. 
Anstatt des δ-Hydroxyleucins sollte auch δ-Hydroxynorvalin in Cyclomarin-Derivate ein-
gebaut werden, um den direkten Einfluss der fehlenden Methylgruppe abzuleiten. Hierzu 
wurde geschützte Glutaminsäure 64 via gemischtes Anhydrid aktiviert und anschließend mit 
Natriumborhydrid reduziert (Schema 4.17).[114] Daraufhin konnte der gewonnene Alkohol 
mittels Standardprotokoll in 73%-iger Ausbeute über zwei Stufen in das TBS-geschützte Deri-
vat 66 überführt werden.[115] Verseifung und anschließende N-Methylierung generierten das 
erforderliche δ-Hydroxynorvalin 68 mit einer hervorragenden Ausbeute von 99% im Gramm-
Maßstab. 
 
Schema 4.17: Synthese von δ-Hydroxynorvalin 68. 
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4.2.3. Tryptophan-Derivate 
Schlüsselschritt zur Synthese der Tryptophan-Bausteine sollte analog zur vorherigen 
Synthese des δ-Hydroxyleucins eine Übergangsmetall-katalysierte asymmetrische Hydrie-
rung bilden. So wurde zunächst Indol-3-carbaldeyd 69 mit iso-Propyliodid und Natriumhydrid 
in den N-alkylierten Aldehyd 70 überführt. Dieser sollte danach unter den bereits zuvor an-
gewandten optimierten Bedingungen mit Glycinphosphonat P1 zum entsprechenden Dehyd-
roaminosäureester 72 umgesetzt werden. Jedoch zeigte sich unerwarteterweise kein Umsatz 
zum gewünschten Produkt. Es konnte lediglich Aldehyd 50 rückisoliert werden (Tabelle 4.7, 
Eintrag I). In einem weiteren Experiment wurde Dichlormethan durch THF ersetzt (Eintrag II). 
Auch hier ließ sich kein Umsatz verzeichnen. Ebenfalls wurde zu der etwas stärkeren Sauer-
stoffbase KOtBu gegriffen. Auch hier zeichte sich weder in DCM noch in THF eine Produktbil-
dung ab (Eintrag III und IV). DBU als etwas schwächere Amidinbase hingegen lieferte das 
Dehydrotryptophan-Derivat 71 mit einer moderaten Ausbeute von 21%. Höhere Ausbeuten, 
auch unter Einsatz von Mikrowellenbestrahlung ließen sich bedauerlicherweise nicht erzie-
len. Das Ausbleiben der Reaktion kann dahin begründet sein, dass die Stickstofffunktion des 
substituierten Indol-3-carbaldehyd 70 die Elektronendichte der Aldehydfunktion erhöht, 
sodass dieser in der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion nicht elektrophil genug ist. Aus 
diesem Grund musste die ganze Synthesesequenz verworfen werden. 
Tabelle 4.7: Syntheseversuche von Derivat 71 über Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion. 
 
Eintrag Bedingungen Ausbeute [%] Bemerkung 
I 1.05 Äq. TMG, DCM, –78 °C–RT, üN. – kein Umsatz 
II 1.05 Äq. TMG, THF, –78 °C–RT, üN. – kein Umsatz 
III 1.0 KO
t
Bu, DCM, –60 °C–RT, üN. – kein Umsatz 
IV 1.0 KO
t
Bu, THF, –60 °C–RT, üN. – kein Umsatz 
V 1.1 Äq. DBU, DCM, 0 °C–RT, üN. 21 – 
 
Als Alternative wurde eine neue Synthesesequenz entwickelt, in der die Tryptophanein-
heit über eine Kreuz-Kupplung dargestellt werden sollte (Schema 4.18). Demnach wurde 
zunächst das benötigte Iodindol 73 in einer zweistufigen Synthese mit quantitativer Ausbeu-
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te hergestellt. Dazu wurde das kommerziell erhältliche Indol 72 selektiv in 3-Position iodiert 
und im Anschluss N-alkyliert. β-Iodalanin 74 konnte über ein literaturbekanntes Protokoll 
ausgehend von Boc-Ser-OMe generiert werden.[116] In der darauffolgenden Negishi-Kupplung 
wurde β-Iodalanin 74 via Insertion mit aktiverten Zinkstaub in die Organozinkspezies I über-
führt und mit einem leichten Unterschuss an Iodindol 73 zur Reaktion gebracht. Hierbei lie-
ferten unter optimierten Bedingungen die Verwendung von Pd2dba3 und QPhos das beste 
Resultat zur Bildung des Boc-geschützten Typtophans 75 in 61% isolierter Ausbeute.[117–118]  
 
Schema 4.18: Negishi-Kupplung zur Generierung des isopropylierten Tryptophan-Derivat 75. 
Da sich in der bereits beschriebenen Synthese von Cyclomarin A (1) zeigte, dass die Ab-
spaltung der Boc-Schutzgruppe im Hexapeptid zur dessen Zersetzung führte, kam eine ande-
re Schutzgruppenstrategie zum Einsatz. Dementsprechend wurde auf die Alloc-Schutzgruppe 
zurückgegriffen, die sich unter milden Reaktionsbedingungen entfernen lässt (Schema 4.19). 
Somit wurde mit HCl (4 M in Dioxan) zunächst die Boc-Schutzgruppe entfernt und das freige-
setzte Hydrochlorid mit Alloc-Cl in Gegenwart von Pyridin geschützt. Nachfolgende Versei-
fung mit Lithiumhydroxid führte zum propylierten Tryptophan-Derivat 77 in guter Ausbeute. 
 
Schema 4.19: Fertigstellung von Tryptophan 77. 
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Um weitere Typtophan-Derivate zu generieren wurde ein literaturbekanntes Protokoll 
zur chemoselktiven Einführung der tert-Prenylgruppe in optimierter Form verwendet (Sche-
ma 4.20).[119] So wurde Fmoc-Trp-OMe 78 zunächst mit einer Kombination aus 20 mol% 
Pd(OAc)2 und jeweils einem Äquivalent Kupfer(II)acetat und Silbertriflat mit einem Über-
schuss von 30 Äq. 2-Methyl-2-buten in einem geschlossenen Gefäß tert-prenyliert, wobei 79 
in 66%-iger Ausbeute erhalten wurde. Nach Spaltung der Fmoc-Gruppe mit 
Tris(aminoethyl)amin (TRIS)[120] und Einführung der Alloc-Schutzgruppe sowie darauffolgen-
der Verseifung konnte das gewünschte prenylierte Tryptophan 81 mit einer sehr guten Aus-
beute von 95% über zwei Stufen erhalten werden. Zur Herstellung von Tryptophan 84 eigne-
te sich 79 als Ausgangsverbindung. Durch Reduktion mit Palladium unter 1 atm Wasserstoff 
konnte die tert-Prenylgruppe in eine tPentyl-Gruppe überführt werden. Nachfolgende 
Schutzgruppenmanipulation und Verseifung zur Säure lieferten das Tryptophan-Derivat 84 in 
88%-iger Ausbeute über drei Stufen. 
  
Schema 4.20: Synthese der Tryptophane 81 & 84. 
4.2.4. Aminohexensäure-Derivate 
Für die Synthese der letzten Bausteine, der Aminohexensäure-Derivate sollte eine Ester-
enolat-Claisen-Umlagerung als Schlüsselschritt dienen. Diese bietet eine hervorragende 
Möglichkeit, um Aminosäuren die ein Stereozentrum in β-Position aufweisen, stereoselektiv 
aufzubauen. Zur Gewinnung des benötigten chiralen Allylalkohols kam eine enzymatische 
Racematspaltung von 3-Penten-2-ol 85 unter Verwendung von Novozym® 435 zum Einsatz 
(Schema 4.21). Bei Novozym® 435 handelt es sich um eine immobilisierte Lipase aus Candida 
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antarctica, die in Gegenwart von Vinylacetat eine enantioselektive Acetylierung von sekun-
dären Alkoholen durchzuführen kann (Schema 4.21).[121] Das Konzept beruht auf einer empi-
risch abgeleiteten Regel von R. J. Kazlauskas, wonach die Lipase einen racemischen Alkohol 
in Abhängigkeit von der Größe der Reste unterschiedlich schnell zu Gunsten eines enantio-
meren-angereichteren Acetats umsetzt. Je stärker sich die beiden Substituenten Rs und RL 
voneinander unterscheiden, desto höher ist die Selektivität.[122]  
 
Schema 4.21: Empirsche Regel von Kazlauskas zur Veresterung sekundärer Alkohole (RS = kleiner Rest, RL = 
großer Rest). 
Der Umsatz der enzymatischen Reaktion wurde gaschromatograpisch verfolgt, um eine 
möglichen Überreaktion der Lipase vorzubeugen. Nach beendeter Reaktion konnte aufgrund 
der ähnlichen Siedepunkte das unerwünschte Acetat nicht vom enantiomerenangereichtern 
Alkohol destillativ abgetrennt werden (Schema 4.22). Daraufhin wurde das geträgerte Enzym 
abfiltriert und die Mischung einer Steglich-Veresterung unterworfen. So konnte sowohl der 
chirale Alloc-Glycinester 90 als auch das Boc-Derivat 91 in guten Ausbeuten und Enantiome-
renüberschüssen von >98% gewonnen werden. 
 
Schema 4.22: Enzymatische kinetische Racematspaltung mit anschließender Veresterung.  
Im Folgenden sollte eine Esterenolat-Claisen-Umalgerung der beiden geschützten Ami-
nosäureallylester 90 und 91 den Zugang zu den γ,δ-ungesättigten Aminosäuren ermöglichen 
(Schema 4.23).[72,73] Das für die Umlagerung gewünschte Enolat ließ sich durch zweifache 
Deprotonierung mittels LDA und anschließender Transmetallierung mit ZnCl2 generieren. Die 
Chelatisierung erhöht zum einen die thermische Stabilität des Enolats und zum anderen wird 
so auch dessen (Z)‐Enolatgeometrie fixiert. Darüber hinaus verläuft die Reaktion über einen 
sesselförmigen Zimmermann-Traxler-Übergangszustand ÜZ II in dem sich die Reste preudo-
äquatorial anordnen. Dementsprechend werden hohe Diastereoselektivitäten zu Gunsten 
des syn-Diastereomers unter Erhalt der Doppelbindungsgeometrie induziert. Desweiteren 
bringt der konzertierte Reaktionsverlauf einen Chiralitätstransfer des optisch aktiven Ester 
auf den α-Kohlenstoff der γ,δ-ungesättigten Aminosäure mit sich. Somit konnte Säure 92 in 
quantitativer Ausbeute mit exzellentem Enatiomerenüberschuss von 99% und einer Dias-
tereoselektivität von 98% isoliert werden. Die aus der Umsetzung von 91 erhaltene Säure 
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wurde nach wässriger Aufarbeitung direkt zu Methylester 93 transformiert. Auch hier fand 
ein perfekter Chiraltätstransfer während der Esterenolat-Claisen-Umalgerung statt, sodass 
Ester 73 mit 99% ee in nahezu einatiomerenreiner Form erhalten wurde. 
 
Schema 4.23: Esterenolat-Claisen-Umalgerung zum Aufbau der Derivate 92 & 93. 
Um die geminale dimethylierte Doppelbindung in 94 einzuführen wurde eine optimierte 
Sequenz aus Ozonolyse und Olefinierung angewandt (Schema 4.24). Dabei bewährte sich 
eine einstufige Julia-Kocienski-Olefinierung, welche mechanistisch betrachtet der klassischen 
Julia-Olefinierung ähnelt. Ein Vorteil des eingesetzten Olefinierungsreagenzes S1 zeigt sich in 
der geringen Basizität. Dadurch ist es möglich, dass bei tiefen Temperaturen das durch 
Deprotonierung generierte Nukleophil auch mit basenempfindlichen Aldehyden in Reaktion 
treten kann.[123]  
Somit konnte der γ,δ-ungesättigte Aminosäureester 94 in einer Sequenz aus Ozonlyse 
gefolgt von Olefinierung in 49%-iger Ausbeute ohne Verlust der Stereoinformation isoliert 
werden. Dabei wurde der durch Ozonlyse und reduktiver Aufarbeitung mit Triphenylphos-
phin erhaltenen Aldehyd ohne weitere Reingung mit dem deprotonierten Sulfon bei –78 °C 
umgesetzt. Auch hier wurde für den weiteren Verlauf der Synthese die Boc-Schutzgruppe 
durch eine Alloc-Gruppe ersetzt. Zunächst wurde bei –20 °C mit TFA die Boc-Gruppe entfernt 
und das entstandene Hydrochlorid im Anschluss mit Alloc-Cl und Pyridin zur Reaktion ge-
bracht wurde. Im letzten Schritt wurde der Methylester mit Lithiumhydroxid verseift. Somit 
ging die gewünschte Säure 96 in 86%-iger Ausbeute über zwei Stufen hervor. 
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Schema 4.24: Kombination aus Ozonolyse und Julia-Kocienski-Olefinierung zum Aufbau von 96. 
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4.3. Peptidkupplungen und Macrocyclisierungen 
4.3.1. Synthese der Cyclomarin-Derivaten mit substituierten β-Methoxy-
phenylalaninen 
Mit der Fertigstellung der letzten nicht-proteinogenen Aminosäuren standen nun alle 
zur Derivat-Synthese benötigten Bausteine zur Verfügung. Somit konnte mit dem sukzessi-
ven Aufbau der Peptidkette begonnen werden. Zunächst standen hier die Cyclomarin-
Derivate mit substituierten β-Methoxyphenylalaninen im Vordergrund, da diese bereits in 
einem frühen Stadium der Synthesesequenz durch den Einbau der dritten Aminosäure vari-
iert werden können (Schema 4.25). 
 
Schema 4.25: Modifizierung durch Einbau substituierter β-Methoxyphenylalanin-Derivate. 
So begann die Synthese der Peptidkette mit der Knüpfung zum Dipeptid 99 (Schema 
4.26). Hierzu wurde Boc-N-Methyl-Leucinmethylester 97 zuerst bei –30 °C mit TFA 
N-terminal entschützt. Das erhaltene TFA-Salz wurde anschließend mit Cbz-L-Val-OH 98 um-
gesetzt. Da es sich hier um eine N-methylierte Aminosäure handelt, ist die durch den erhöh-
ten sterischen Anspruch im Gegensatz zu gewöhnlichen Aminosäuren kinetisch gehemmt. 
Dementsprechend wurde hierbei das für N-methylierte Aminosäuren präferierte BEP als 
Knüpfungsreagenz verwendet. Das Dipeptid 99 konnte so in einer sehr guten Ausbeute von 
95% über beide Stufen gewonnen werden. Zur anschließenden Knüpfung der unterschiedli-
chen Tripeptide wurde das Dipeptid 99 ebenfalls N-terminal entschützt. Für die hydrogenoly-
tische Spaltung der Cbz-Gruppe war allerdings ein Wasserstoffdruck von 20 atm nötig. Zu-
sätzlich wurden zu der Reaktionsmischung zwei Äquivalente HCl gegeben, um die spontane 
Cyclisierung des freien Amins 101 zu Diketopiperazin 102 vorzubeugen. Das so gewonnene 
Hydrochlorid 100 wurde direkt weiter umgesetzt. 
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Schema 4.26: Knüpfung zum Dipeptid 79 und Bildung des Diketopiperazins 82 ohne Zusatz von HCl. 
Für die Knüpfung zu den Tripeptiden 103-105 wurde die jeweiligen Säurekomponenten 
45, 48 und 51 bei –20 °C mit Isobutylchloroformiat (IBCF) als gemischtes Anhydrid aktiviert 
und in Gegenwart von 2.5 Äquivalenten N-Methylmorpholin (NMM) mit dem Hydrochlorid 
80 zur Reaktion gebracht (Schema 4.27).[124] Dabei konnten die Tripeptide in guten bis sehr 
guten Ausbeuten isoliert werden.  
 
Schema 4.27: Knüpfung der Tripeptide 103-105. 
Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe der Peptide 103-105 wurden die Tetrapeptide 
107-109 auf die gleiche Weise wie zuvor durch Aktivierung von N-Boc-L-Ala-OH 106 als ge-
mischtes Anhydrid geknüpft. So konnte das Nitro-Derivat 107 mit einer quantitativen Aus-
beute erhalten werden. Die Ausbeuten für das bromierte Peptid 109 und Azid 108 waren mit 
75% bzw. 83% ebenfalls zufriedenstellend (Schema 4.28). Für den Aufbau der Pentapeptide 
musste auf eine andere Knüpfungsmethode zurückgegriffen werden. Bei δ-Hydroxyleucin 63 
handelt es sich um eine N-methylierte Aminosäure, die durch Aktivierung über das gemisch-
te Anhydrid Gefahr läuft am α-Stereozentrum zu epimerisieren. Die Tetrapeptide 107-109 
konnten nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe und Knüpfung mit EDC und HOBt in die ge-
wünschten Pentapeptide 110-112 transformiert werden.[124]  
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Schema 4.28: Knüpfung zu den linearen Heptapeptiden. 
Nachfolgend sollte zu den entsprechenden Hexapeptiden 113-115 geknüpft werden. Da 
sich hier die Entschützung aufgrund möglicher Nebenreaktionen mit der substituierten 
β-Methoxyphenylalanin-Einheit auf Grund des Bromids bzw. Azids als kritisch erweisen 
könnte, musste auf ein mildes Protokoll zur Abspaltung der Alloc-Gruppe zurückgegriffen 
werden (Schema 4.28). So wurde für die N-terminale Entschützung eine Kombination aus 
katalytischen Mengen an Pd(OAc)2 und Tri(Natrium-meta-sulfonphenyl)-phosphan (TPPTS) 
als Ligand in einem MeCN/Wasser-Gemisch verwendet.[125] Die Pentapeptide waren dadruch 
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bereits nach einer Stunde ohne die Bildung von Nebenprodukten vollständig entschützt. 
Durch eine BEP[126] vermittelte Knüpfung konnten die Alloc-geschützten Hexapeptide 113-
115 realisiert werden. Jedoch lagen die Ausbeuten nur in einem moderaten Bereich, was 
wohl dem sterischen Anspruch der N-methylierten Aminosäureeinheit geschuldet ist. Die 
finale Kettenverlängerung zu den Heptapetiden 116-118 verlief hingegen ohne größere 
Probleme, sodass alle Verbindungen in Ausbeuten >89% über zwei Stufen gewonnen werden 
konnten. 
Zur Komplettierung der Synthese wurde zunächst die Esterfunktion des C-Terminus mit 
Lithiumhydroxid verseift (Schema 4.29) Die erhaltene Säure wurde ohne weitere Aufarbei-
tung eingesetzt. Im Anschluss konnte der N-Terminus der Heptapeptide 116-118 unter glei-
chen Bedingungen wie in dem vorherigen Knüpfungsschritt zu den Hexapeptiden umgesetzt 
werden. Die Macrolactamisierung wurde wie in der Totalsynthese nach Yao et al. mit zwei 
Äquivalenten PyBOP und DIPEA als Base unter Hochverdünnung (1 mM) durchgeführt. Hier-
zu wurden die am C- und N-Terminus entschützten Peptide mittels Transferkanüle langsam 
zum Knüpfungsreagenz gegeben. Die Cyclisierungsprodukte konnten so ohne Bildung eines 
unerwünschten Epimers oder die Bildung von Dimeren erhalten werden. Im letzten Schritt 
ließ sich die TBS-Schutzgruppe mit TBAF abspalten. Abschließend erfolgte die Reinigung der 
Rohprodukte durch präparative HPLC. Die Derivate 119, 120 und 121 konnten so mit jeweils 
zufriedenstellenden bis guten Ausbeuten isoliert werden. 
 
Schema 4.39: Macrolactamisierung und finale Entschützung. 
Weiterhin konnte die Nitrogruppe in Derivat 119 unter Einsatz von Zinn(II)chlorid in 
Ethanol selektiv zum Amin reduziert werden, sodass nach abschließender Reinigung via prä-
parativer HPLC 122 in 86%-iger Ausbeute erhalten wurde (Schema 4.30).[127] 
 Ergebnisse und Diskussion 
59 
 
 
Schema 4.30: Finale Reduktion der Nitrogruppe von 99 zur Gewinnung von Anilin-Derivat 122. 
Durch die vier neu synthetisierten Derivate 119, 120, 121, 122 sowie Desoxycyclomarin 
C (4) als Standard, sollte sich die biologische Aktivität bei variablen elektronischen Einflüssen 
hinreichend evaluieren lassen.  
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4.3.2. Synthese der Cyclopeptide mit Variation in Typtophan- und Aminohe-
xensäure-Baustein 
Durch die Strukturvariation der Tryptophan-Einheit sollte vor allem der sterische Einfluss 
des am Indolstickstoff positionierten Substituenten untersucht werden. Weiterhin sollte 
durch sukzessiven Abbau der Aminohexensäure-Einheit ihre abschirmende Funktion validiert 
werden (Schema 4.31).  
 
Schema 4.31: Modifizierung durch Variation der letzten zwei Aminosäuren. 
Da das HCl-Salz von Dipeptid 100 bereits zur Verfügung stand, war der erste Schritt die Knüp-
fung zum Tripeptid 123. Hier wurde β-Methoxyphenylalain 54 via gemischtes Anhydrid akti-
viert und anschließend mit nahezu quantitativer Ausbeute gekuppelt (Schema 4.32). 
 
Schema 4.32: Peptidkupplung über gemischtes Anhydrid zu Tripeptid 103. 
Analog zur vorherigen Synthese wurde 103 in nächsten Schritt zunächst mit HCl in Dio-
xan entschützt und anschließend mit N-Boc-L-Ala-OH unter Verwendung von IBCF in quanti-
tativer Ausbeute über beide Stufen zum Tetrapeptid 124 geknüpft (Schema 4.33). Zum Auf-
bau des Pentapeptids 125 wurde auf die Kombination aus EDC und katalytischen Mengen an 
HOBt als Kupplungsreagenzien zurückgegriffen. In diesem Fall kam jedoch nicht das Alloc-
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geschützte δ-Hydroxyleucin 63 sondern die Cbz-geschützte Variante 60 zum Einsatz, sodass 
Pentapeptid 125 in 88%-iger Ausbeute im Gramm-Maßstab isoliert wurde. Dieses fungierte 
nun als Precursorpeptid für die folgenden Knüpfungen der Hexapeptide 128-132. Im Gegen-
satz zur vorherigen Derivat-Synthese wurde hier der N-Terminus durch hydrogenolytische 
Abspaltung der Cbz-Gruppe unter Verwendung von Pd/C unter Wasserstoffatmosphäre (1 
atm) freigesetzt. Nachfolgende BEP-vermittelte Knüpfung lieferte trotz des sterischen An-
spruchs des methylierten N-Terminus die gewünschten Hexapeptide 128-132 in sehr guten 
Ausbeuten. 
 
Schema 4.33: Schrittweiser Aufbau bis zu den Alloc-geschützten Hexapeptiden 128-122. 
Zur finalen Knüpfung der linearen Heptapeptide kam das bereits etablierte Protokoll un-
ter Verwendung von EDC/HOBt zum Einsatz (Schema 4.34). So konnte die erste Heptapeptid-
Serie 134-138 mit γ,δ-ungesättigte Aminosäure 92 in exzellenten Ausbeuten bereitgestellt 
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werden. Ebenso verlief die Kupplung von N-Alloc-L-Val-OH 133 ohne größere Probleme, so-
dass die Heptapeptide 139-143 in hervorragenden Ausbeuten isoliert wurden. 
 
Schema 4.34: Finale Knüpfung zu den Heptapeptiden 134-143. 
Im Anschluss wurden die linearen Heptapeptide wie zuvor an den C- und N-terminalen 
Enden entschützt und direkt unter Hochverdünnung cyclisiert (Schema 4.35). Durch finale 
Reaktion mit TBAF und Reinigung via präparativer HPLC konnten auch hier die Derivate 
144-153 in guten Ausbeuten isoliert werden.  
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Schema 4.35: Cyclisierung und abschließende Entschützung zur Generierung von 144-153. 
Weiterhin ist anzumerken, dass das NMR-Spektrum von Verbindung 153 auf die Bildung 
eines Epimeres im Verhältnis von 1:1 hindeutete. Zuerst wurde vermutet, dass die Epimeri-
sierung während der Macrolactamisierung am α-Kohlenstoff des Valin-Bausteins stattfand. 
Jedoch stellte sich bei wiederholter präparativer Reinigung von 153 heraus, dass sich erneut 
ein Gleichgewicht zwischen den beiden Epimeren einstellte. Dementsprechend scheint die 
Verbindung an dieser Position nicht konfigurationsstabil zu sein. 
 
Schema 4.36: Konfigurationslabile Position von Derivat 153. 
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4.3.3. Synthese von Cyclomarin-Derivaten mit δ-Hydroxynorvalin 
In der letzten Cyclomarin-Serie wurde die Struktur des δ-Hydroxyleucin-Bausteins durch 
die δ-Hydroxynorvalin-Einheit ersetzt, um so den Einfluss der fehlenden Methylgruppe un-
tersuchen zu können. Weiterhin würde die Synthese der neu gewonnen Derivate erheblich 
verkürzt werden (Schema 4.37). 
 
Schema 4.37: Strukturvariation durch δ-Hydroxynorvalin, Tryptophan-Baustein und Aminohexensäure. 
Hier konnte die Synthese direkt mit Tetrapeptid 124 begonnen werden (Schema 4.38). 
Dementsprechend wurde analog zur vorherigen Route die Boc-Schutzgruppe am 
N-terminalen Ende des Peptids 124 mit HCl in Dioxan entfernt, woraufhin die Kupplung mit 
Baustein 68 unter Verwendung von EDC als Knüpfungsreagenz Pentapeptid 154 in 88%-iger 
Ausbeute hervorbrachte. Nachfolgende Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe und Knüpfung 
unter Zuhilfenahme von BEP generierten die linearen Hexapeptide 155-159. Die Ausbeuten 
fielen im Vergleich zu denen der δ-Hydroxyleucin-enthaltenen Serie etwas schlechter aus. 
Alloc-Entschützung mit katalytischen Mengen Pd(OAc)2 und TPPTS sowie Kupplung mit 
EDC/HOBt lieferten die Heptapeptide 161-166 in zufriedenstellender Ausbeute.  
Zum Abschluss der Cyclopeptid-Synthese wurden die linearen Precursor 160-166 durch 
Macrolactamisieurng zu den gewünschten Cyclomarin-Analoga 167-173 umgesetzt. So konn-
ten beispielsweise Verbindungen 169 und 170 mit exzellenten Ausbeuten von 84% bzw. 80% 
über vier Stufen inklusive Reinigung mittels präparativer HPLC erhalten werden. 
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Schema 4.38: Fertigstellung der Cyclomarin-Derivate mit δ-Hydroxynorvalin. 
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4.4. Biologische Evaluierung 
Die Naturstoffe Cyclomarin A (1), C (3) sowie die synthetisierten Cyclomarin-Analoga 
wurden zum einen in der Arbeitsgruppe von Frau Dr. Held auf die biologische Aktivität ge-
genüber Plasmodium falciparum (Chloroquin sensitiver 3D7- und multiresistenter Dd2-
Stamm) untersucht. Des Weiteren wurde die antibiotische Wirkung gegenüber Mycobacteri-
um tuberculosis (in diesem Fall der Wildtyp-Stamm Erdman) in der Arbeitsgruppe von Herrn 
Priv.-Doz. Dr. med. Dr. nat. med. Jan Rybniker evaluiert. 
Die antiplasmodiale Aktivität wurde im Zuge eines in-vitro drug sensitivity assay be-
stimmt. Hier wurde mittels Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) das histidine-rich 
protein 2 (HRP2) quantifiziert, welches ausschließlich von P. falciparum produziert wird.[128] 
Die Produktion dieses Proteins ist proportional mit der Entwicklung und der Proliferation des 
Parasiten verbunden. Während des ELISA bindet ein mit einer Meerrettichperoxidase (HRP) 
verknüpfter Antikörper an dieses Protein. Daraufhin wird eine 3,3‘,5,5‘-Tetramethylbenzdin-
Substratlösung zugegeben, sodass sich eine Blaufärbung proportional zur Menge des vor-
handen Antigens ausbildet. Die Farbentwicklung wird durch Zugabe von 1 M Schwefelsäure 
gestoppt. Ein wiederholter Farbumschlag nach gelb tritt ein, woraufhin die Extinktion bei 
einer Wellenlänge von 450 nm gemessen wird. Dabei ist nun die Konzentration an Farbstoff 
proportional zum Wachstum des stoffwechselaktiven Parasiten (Schema 4.39). 
  
Schema 4.39: Chemische Grundlage des Enzyme-linked immunosorbent assay. 
Die Wachstumshemmung von Mtb konnte hingegen mit Hilfe eines resazurin reduction 
microtiter assay (REMA) bestimmt werden (Schema 4.40).[129] Hierzu wird der Probe das 
zellmembrangängige Resazurin als Redoxindikator zugesetzt.[130] Im Cytoplasma erfolgt dann 
bei stoffwechselaktiven Zellen eine NADH/H+-abhängige Umsetzung durch Dehydrogenasen, 
sodass das rosafarbene, stark fluoreszierende Resorufin gebildet wird. Die Intensität der ge-
messenen Fluorenszenz ist proportional zur Anzahl der lebenden Zellen.  
 
Schema 4.40: Chemische Grundlage des resazurin reduction microtiter assay. 
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In Tabelle 4.8 sind die generierten halb-inhibitorischen Konzentrationen (IC50) von neun 
Vertretern der synthetisierten Analoga, welche eine δ-Hydroxyleucin-Einheit beinalten, so-
wie von Cyclomarin A (1), C (3) und Desoxycyclomarin C (19) zusammengefasst. Als Referenz-
substanz diente Chloroquin.  
Auch hier hemmte der Naturstoff Cyclomarin A (1) das parasitäre Wachstum im niedri-
gen nanomolaren Bereich, was in Übereinstimmung mit der bisher publizierten Literatur 
steht (Eintrag X). Ebenso konnte mit einem IC50-Wert von 28.6 nM eine gute antiplasmodiale 
Aktivität gegenüber dem multiresistenten Dd2-Stamm festgestellt werden. Da Cyclo-
marin C (3) eine um das Zehnfache verbesserte Wirkung verglichen mit Cyclomarin A (1) 
aufweist, scheint die Epoxid-Einheit des Hydroxytryptophan für die biologische Aktivität irre-
levant zu sein (Eintrag XI). Ein nochmaliger Aktivitätsanstieg ist in Eintrag XII ersichtlich. Hier 
hemmt Desoxycyclomarin C (19) trotz des Verlustes der Hydroxylgruppe am Tryptophanbau-
stein das parasitäre Wachstum mit <0.2 nM gegenüber des Chloroquin sensitiven 3D7-
Stamm und mit 0.5 nM den multiresistenten Dd2-Stamm. Im direkten Vergleich zwischen 
Verbindung 152 (Eintrag V) und Desoxycyclomarin C (19) schien der Verzicht auf eine der 
geminalen Methylgruppen der γ,δ-ungesättigten Aminosäure keinen Einfluss auf die inhibie-
rende Wirkung zu haben. Allerdings ging mit der Reduktion der Prenyl-Gruppe ein Verlust 
um etwa das zehnfache der biologischen Aktivität mit einem IC50-Wert von 2.6 nM für Ana-
logon 150 einher (Eintrag IV). In Relation zu Chloroquin (2.7 nM) gesehen liegt die antiplas-
modiale Wirkung jedoch in einem sehr guten Bereich. Fällt jedoch die hydrophobe Wechsel-
wirkung der ungesättigten Seitenkette durch Substitution gegen das verkürzte Valin weg, 
wies Derivat 151 nur noch eine moderate Hemmwirkung gegenüber beiden Stämmen auf 
(Eintrag IX). Interessanterweise führte die Substitution durch N‘-iPropyl-Tryptophan in Ver-
bindung 148 trotz Reduzierung des sterischen Anspruchs gegenüber 150 zu einer zehnfachen 
Erniedrigung der biologischen Aktivität (Eintrag III). Ebenso bewirkte der Einbau von Valin in 
Derivat 149 einen völligen Einbruch der inhibierenden Wirkung (Eintrag VIII). Wird die Tryp-
tophan-Einheit des Desoxycyclomarin C stattdessen durch das kommerziell erhältlichen N‘-
Methyl-Tryptophan ersetzt, konnte erfreulicherweise kein negativer Einfluss in den Aktivitä-
ten gegenüber des 3D7- und Dd2-Stammes für 146 festgestellt werden (Eintrag II). Ein völli-
ger Verzicht der Substituenten am Indolkern bewirkte jedoch einen hundertfachen Anstieg 
der Hemmkonzentration (Eintrag I). Durch den Austausch der Aminohexensäure gegen Valin 
brach ebenso die biologische Aktivität bei den vereinfachten Analoga 145 und 147 mit einer 
Erniedrigung um das 40-fache verglichen mit Chloroquins völlig ein (Eintrag VI und VII). 
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Tabelle 4.8: Biologische Evaluierung der δ-Hydroxyleucin-Derivate für Pfalcp. IC50-Werte [nM] gegenüber dem 
Chloroquin sensitiven 3D7- und multiresistenten Dd2-Stamm. (CQ: IC50(3D7)= 2.7 nM, IC50(Dd2)= 242.7 nM). 
 
Eintrag Verbindung R‘ R‘‘ IC50 [nM] 
3D7 
IC50 [nM] 
Dd2 
I 144 
 
 
12.5 22.5 
II 146 
 
 
2.0 14.4 
III 148 
 
 
23.2 78.1 
IV 150 
 
 
2.6 10.2 
V 152 
 
 
<0.2 <0.2 
VI 145  
 
133.9 481.1 
VII 147  
 
131.6 347.4 
VIII 149  
 
180.2 302.2 
IX 151  
 
34.8 47.3 
X CycloA  
 
9.4 28.6 
XI CycloC  
 
0.9 15.9 
XII DesoxyC  
 
<0.2 0.5 
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Als nächstes wurde die antiplasmodiale Aktivität der δ-Hydroxynorvalin-Derivate mittels 
in-vitro drug sensitivity assay bestimmt (Tabelle 4.9). Alle Derivate bis auf Verbindung 172 
zeigten im Wesentlichen einen 40- bis 100-fachen Aktivitätsverlust auf. Es scheint, dass die 
dazugewonnen Freiheitsgrade der δ-Hydroxylnorvalin-Seitekette einen negativen Einfluss 
auf die Konformation des Macrocyclus ausüben. Dementsprechend nimmt die Affinität zum 
Target-Protein ab, was Verbindung 172 durch die Strukturmotive der vereinfachten Hexen-
säure-Einheit und dem prenylierten Tryptophan kompensieren könnte (Eintrag IV). 
 
Tabelle 4.9: Biologische Evaluierung der δ-Hydroxylnorvalin-Derivate für Pfalcp. IC50-Werte [nM] gegenüber 
dem Chloroquin sensitiven 3D7- und multiresistenter Dd2-Stamm. (CQ: IC50(3D7)= 2.7 nM, IC50(Dd2)= 242.7 
nM). 
 
Eintrag Verbindung R‘ R‘‘ IC50 [nM] 
3D7 
IC50 [nM] 
Dd2 
I 168 
 
 
218.7 336.2 
II 169 
 
 
131.8 356.4 
III 170 
 
 
162.1 673.3 
IV 172 
 
 
14.0 46.4 
V 167  
 
314.4 252.3 
VI 171  
 
219.7 446.1 
VII 173  
 
163.8 354.9 
 
Abschließend können aus der Diskussion von Tabelle 4.8 und Tabelle 4.9 verschiedene 
Schlussfolgerungen zur Struktur-Aktivitäts-Beziehungen (SAR) der synthetisierten Cycloma-
rin-Analoga getroffen werden: Zum einen ist der Hexensäureteil für die antiplasmodiale Wir-
kung essentiell. Der Austausch der geminalen Dimethyleinheit des Desoxycyclomarin C (19) 
gegen die simplifizierte Hexensäure in Derivat 152 ging ohne Aktivitätsverlust einher, sodass 
die aufwendige Synthese von 96 durch die zweistufige Synthese des Umlagerungsprodukts 
92 ersetzt werden konnte. Weiterhin scheint sich der Verzicht auf eine sterisch anspruchs-
volle Gruppe am Stickstoff des Indolkerns positiv auf die biologische Aktivität auszuwirken. 
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Auch hier kann auf die unwirtschaftliche Synthese des prenylierten Tryptophans 81 durch 
Substitution mit dem kommerziell erhältlichen N‘-Methyltryptophan 127 verzichtet werden. 
Zudem ließ sich zeigen, dass die Methylgruppe des δ-Hydroxyleucins einen signifikanten An-
teil zur inhibierenden Wirkung beiträgt. Somit bringt Analogon 146 in Relation betrachtet 
das höchste Potential als Leitverbindung mit sich. 
In einer weiteren Testreihe wurden die synthetisierten Cyclopeptide auf ihre antituber-
kulöse Wirkung untersucht. Die minimale Inhibitor Konzentration (MIC) der δ-Hydroxyleucin-
Serie lag im unteren mikromolaren Bereich (Tabelle 4.10). In diesem Fall wurde Desoxy-
cyclomarin C (19) als Referenzsubstanz herangezogen, welches das Wachstum der Mykobak-
terien mit 2 µM hemmte (Eintrag X). Für das Derivat 152 mit vereinfachter Hexensäure-
Einheit konnte eine um das Vierfache gesteigerte Aktivität festgestellt werden (Eintrag V). 
Der mit dem Austausch des Prenyl-Restes von 152 durch den tPentyl-Rest von 150 verbun-
dene Flexibilitätszuwachs der Seitenkette wirkte sich jedoch negativ auf die biologische Akti-
vität aus. Auffallend ist, dass durch Einführung der iso-Propyl-Seitenkette am Indol-Stickstoff 
eine Steigerung der minimale Inhibitor Konzentration mit 0.5 µM zu verzeichnen war (Ein-
trag III). Dahingegen bewirkte eine weitere Verkürzung der Alkylseitenkette einen erneuten 
Aktivitätsverlust um das Zwei- bis Achtfache für die Verbindungen 146 und 144 (Eintrag I und 
II).  
Im Gegensatz dazu lag eine hohe Toleranz gegenüber der Substitution des γ,δ-
ungesättigten Aminosäureteils durch Valin vor. So traten keine merklichen Aktivitätsverluste 
auf. Bemerkenswerterweise konnte sogar eine leicht verbesserte Wachstumshemmung bei 
Macrocyclus 145 gegenüber Desoxycyclomarin C (19) festgestellt werden (Eintrag VI). 
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Tabelle 4.10: Biologische Aktivität der δ-Hydroxyleucin-Derivate gegenüber Mtb (Wildtyp-Stamm Erdman). 
Minimale Hemm-Konzentration in µM. 
 
Eintrag Verbindung R‘ R‘‘ MIC [µM] 
I 144 
 
 
4.0 
II 146 
 
 
1.0–4.0 
III 148 
 
 
0.5 
IV 150 
 
 
2.0 
V 152 
 
 
0.5 
VI 145  
 
1.0 
VII 147  
 
4.0 
VIII 149  
 
1.0 
IX 151  
 
4.0 
X DesoxyC  
 
2.0 
 
Des Weiteren wurden die δ-Hydroxynorvalin-Derivate auf ihre Aktivität gegenüber Mtb 
validiert (Tabelle 4.11). Im Vergleich zu den in Tabelle 4.12 aufgeführten Verbindungen 
schnitten diese wesentlich schlechter ab. Generell lässt sich bei den in Eintrag I bis IV aufge-
führten Analoga derselbe Trend beim Austausch der Alkylseitenkette der Tryptophan-Einheit 
erkennen. Jedoch liegen die erzielten MIC-Werte im besten Fall für die Cyclopeptide 169 und 
172 um das zweifache höher und im schlechtesten Fall für Derivat 170 um das 16-fache hö-
her verglichen mit den Analoga 148 und 152. Auch die mit Valin substituierten Verbindungen 
zeigten einen drastischen Aktivitätsverlust auf (Eintrag V, VI und VII). Auch hier scheint die 
Methylgruppe der δ-Hydroxyleucin-Einheit einen entscheidenden Einfluss auf die Stabilität 
des Macrocyclus auszuüben. Weiterhin kann die Methyl-Gruppe als konformativer Anker 
wirken. Dementsprechend bildet die Hydroxy-Gruppe in 5-Position eine Wasserstoffbrücken-
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Bindung zwischen Lys85 und Glu89 (Abb. 2.4, Kapitel 2.1.2) aus. Durch die Substitution mit 
δ-Hydroxynorvalin fällt diese Wechselwirkung auf Grund der fehlenden Methylgruppe weg, 
was einen Verlust in der antituberkulösen Hemmung bedeutet. 
Tabelle 4.11: Biologische Aktivität der δ-Hydroxynorvalin-Derivate gegenüber Mtb (Wildtyp-Stamm Erdman). 
Minimale Hemm-Konzentration in µM. 
 
Eintrag Verbindung R‘ R‘‘ MIC [µM] 
I 168 
 
 
8.0 
II 169 
 
 
4.0 
III 170 
 
 
>32 
IV 172 
 
 
4.0 
V 167  
 
16.0 
VI 171  
 
8.0 
VII 173  
 
8.0 
 
Auch hier lassen die erhobenen biologischen Daten eine Konklusion in der SAR zu. So 
kann zum einen der Hexensäure-Baustein problemlos durch die kanonische Aminosäure Va-
lin ausgetauscht werden. Weiterhin ist es auch möglich die Alkylseitenkette des Tryptophans 
soweit zu reduzieren, dass nur noch das unsubstituerte Grundgerüst benötigt wird. Ebenso 
konnte durch den Vergleich beider Serien aus Tabelle 4.10 und 4.11 verdeutlicht werden, 
dass die Abwesenheit der Methylgruppe des δ-Hydroxyleucins mit starken Einbußen in der 
Aktivität verbunden ist. Somit kann Verbindung 145 als eine hochattraktive Leitstruktur an-
gesehen werden, da bereits zwei der vier nicht-proteinogenen  Aminosäuren durch kanoni-
sche Aminosäure ersetzt werden konnten. 
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5. Zusammenfassung 
Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Generierung neuer Cyclomarin-Analoga, um durch 
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen einen tieferen Einblick in Bezug auf die biologischen Aktivi-
täten gegenüber Mycobacterium tuberculosis und Plasmodium falciparum zu bekommen. In 
diesem Zusammenhang wurden bereits 16 der 21 synthetisierten Derivate auf ihre Wirkung 
untersucht. Durch schrittweise Variation und Vereinfachung der nicht-proteinogenen Ami-
nosäuren des Cyclomarin-Grundgerüstes gelang es so, zwei unterschiedliche potentielle Leit-
strukturen für beide Targets abzuleiten.  
Um den Einfluss der Elektronendichte im Bezug zu den Proteinzielstrukturen untersu-
chen zu können, wurden verschiedene Substituenten am Aromaten des 
β-Methoxyphenylalanins eingeführt. Hierzu musste zunächst eine neue effektive Route ent-
wickelt werden, da die bereits etablierte chelatkontrollierte Carbonyladdition eines Aryl-
Titanorganyls an D-Serinaldehyd bei substituierten Aryl-Systemen kein Erfolg brachte (Sche-
ma 5.1). In einem neuen Ansatz sollte entweder eine dynamisch-kinetische Racematspaltung 
(DKR) durch eine Übergangsmetall-vermittelte Hydrierung des prochiralen β-
Ketoaminoesters 25 oder die asymmetrische Hydierung des β,β-disubstituierten Dehydro-
aminoesters 27 zum Ziel führen. Allerdings gelang es weder durch den einen Reaktionspfad 
noch durch den anderen, die gewünschten syn-Aminoalkohol 26 bzw. 29 zu generieren.  
 
Schema 5.1: Syntheseversuche zur Darstellung substituierter β-Methoxyphenylalanine. 
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In einem weiteren Versuch diente die asymmetrischen Sharpless-Aminohydroxylierung 
als Schlüsselschritt (Schema 5.2). Die dafür benötigten Zimtsäurester 29 und 31-33 sowie der 
chirale Cinchona-Alkaloid Ligand (DHQD)2AQN sind kommerziell erhältlich und lieferten nach 
einigen Optimierungen die gewünschten α-Amino-β-Hydroxyester 30a und 34a-36a in zu-
friedenstellender Ausbeute. Unglücklicherweise brachen Regioselektivität und Enantioselek-
tivität bei elektronenarmen Zimtsäureestern vollkommen ein, sodass auch diese Route ein-
gestellt wurde. 
 
Schema 5.2: Aufbau der syn-Aminoalkohole über Sharpless-Aminohydroxylierung. 
Zielführend war jedoch die Ex-Chiral-Pool Synthese, ausgehend von der kommerziell er-
hältlichen Chloramphenicol-Base 37 (Schema 5.3). Schutzgruppenmanipulation gefolgt von 
O-Methylierung des sekundären Alkohols 39 sowie Reduktion der Nitro-Gruppe lieferten den 
zentralen Baustein 40 im Gramm-Maßstab. Mittels Diazotierung des Aryl-Amins konnten 
nachträglich neue Funktionalitäten eingeführt werden. Ebenso war es mittels einer Desami-
nierung möglich, den für das unsubstituerte β-Methoxyphenylalanin 54 benötigten Baustein 
in guter Ausbeute herzustellen. Eine finale zweistufige Sequenz aus Silyl-Ether-Spaltung mit-
tels TBAF und anschließende modifizierte Epp-Widlanski-Oxidation führten zu den ge-
wünschten Bausteinen in exzellenter Ausbeute. 
 Zusammenfassung 
75 
 
Schema 5.3: Strukturvariation durch Ex-Chiral-Pool Synthese ausgehend von Chloramphenicol-Base 37.  
Die zweite nicht-proteinogene Aminosäure, das 5-Hydroxyleucin konnte über eine im 
Arbeitskreis etablierte Syntheseroute aufgebaut werden (Schema 5.4). Das α-Stereozentrum 
wurde durch eine asymmetrische Rhodium-katalysierte Hydrierung des Dehydroaminosäu-
reester induziert. Der gewünschte Aminosäureester 58 wurde so in guter Ausbeute und ho-
her Enantioselektivität isoliert. Weiterhin konnte der 5-Hydroxynorvalin-Baustein 68 bereit-
gestellt werden, um den Einfluss der fehlenden Methylgruppe in β-Position zu untersuchen. 
Die Synthese starte mit der kommerziell erhältlichen geschützten Glutaminsäure 64, welche 
via gemischtes Anhydrid mit NaBH4 zum entsprechenden primären Alkohol reduziert wurde. 
Nachfolgende Silyl-Schützung, Verseifung des Methylesters und N-Methylierung lieferten die 
vereinfachte Aminosäure 68 in hervorragender Ausbeute.  
 
Schema 5.4: Zusammenfassung der Synthese der Hydroxyleucin-Bausteine 60 & 63 sowie Hydroxynorvalin 68. 
Um eine Variation in der Seitenkette der Tryptophan-Einheit einzuführen, sollte analog 
zur vorherigen Synthese des δ-Hydroxyleucins eine Übergangsmetall-katalysierte asymmet-
rische Hydrierung durchgeführt werden (Schema 5.5). Allerdings scheiterte diese Route 
schon während der Herstellung der α,β-ungesättigten Aminosäureester. Daraufhin wurden 
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die invers-prenylierten bzw. tPentyl-substituierten Tryptophan-Derivate 81 bzw. 84 aus einer 
gemeinsamen Vorstufe hergestellt. Das iso-propylierte Tryptophan 77 wurde hingegen durch 
eine Negishi-Kupplung realisiert. 
 
Schema 5.5: Schematischer Überblick zur Darstellung der Tryptophan-Derivate. 
Die γ,δ-ungesättigten Aminosäuren 92 und 96 wurden jeweils über eine Esterenolat-
Claisen-Umlagerung aus den entsprechenden chiralen Estern 90 sowie 91 in nahezu quanti-
tativer Ausbeute herstellt (Schema 5.6). Beide Hexensäuren wiesen zudem einen perfekten 
Chiralitätstransfer und sehr hohe Diastereoselektivitäten auf. Um vom Umlagerungsprodukt 
93 zur im Cyclomarin A (1) eingebauten Aminosäure zu gelangen, wurde diese nach Ozonoly-
se mit Sulfon S1 in einer Julia-Kocienski-Olefinierung umgesetzt. Das geminal-dimethylierte 
Olefin wurde so in zufriedenstellender Ausbeute erhalten  
 
Schema 5.6: Bereitstellung der beiden γ,δ-ungesättigten Aminosäuren 92 und 96. 
Mit allen Bausteinen in Händen erfolgte der sukzessive Aufbau der linearen Heptapepti-
de (Schema 5.7). Die Kettenverlängerungsschritte erfolgten zum einen durch die Knüpfungs-
reagenzien EDC und HOBt oder durch Aktivierung über das gemischte Anhydrid. N-
methylierte Aminosäure-Bausteine wurden hingegen mit BEP gekuppelt. Die Macrocyclisie-
rungen erfolgten unter Hochverdünnung mit PyBOP als Knüpfungsreagenz. Abschließende 
TBAF-Entschützung komplettierte die Synthese der Analoga.  
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Schema 5.7: Darstellung der Cyclomarin-Analoga. 
Um aus jeder Modifikation eine Stuktur-Aktivitäts-Beziehung herzuleiten, wurden die 
hergestellten Cyclomarin-Derivate in der Arbeitsgruppe von Frau Dr. Held auf die biologische 
Aktivität gegenüber Plasmodium falciparum untersucht. Des Weiteren wurde die antibioti-
sche Wirkung gegenüber Mycobacterium tuberculosis in der Arbeitsgruppe von Herrn Priv.-
Doz. Dr. med. Dr. nat. med. Jan Rybniker evaluiert. Basierend auf dem Vergleich der so erhal-
tenen IC50- bzw. MIC–Werte ließen sich verschiedene Aussagen treffen, die in Abbildung 5.1 
zusammengefasst sind. Zum einen ist die antiplasmodiale Wirkung von Länge der Kohlen-
stoffkette der γ,δ-ungesättigten Aminosäure abhängig, sodass hier nur eine Substitution 
durch die vereinfachte Hexensäure möglich ist. Zudem ließ sich zeigen, dass die Methylgrup-
pe des δ-Hydroxyleucins einen signifikanten Anteil zur inhibierenden Wirkung beiträgt. Des 
Weiteren konnte das prenylierte Trytophan durch N‘-Methyltryptophan ohne allzu drasti-
schen Aktivitätsverlust ersetzt werden. 
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Abbildung 5.1: Hit-Verbindungen gegenüber Pfalcp. 
Da die Cyclomarin-Analoga in der Zielproteinstuktur von Mtb in einem anderen Bin-
dungsmodus vorliegen, wurden durch die erhobenen biologischen Daten andere Struktur-
Aktivitäts-Beziehungen beobachtet (Abbildung 5.2). So kann hier die Hexensäure-Einheit 
problemlos durch L-Valin ausgetauscht werden. Weiterhin führte die Variation der Tryp-
tophan-Seitenketten zum Ergebnis, dass diese nur eine untergeordnete Rolle in Bezug auf 
die biologische Aktivität spielen. Dementsprechend reicht der Einbau des kanonischen Tryp-
tophans vollkommen aus. Bemerkenswerterweise spiegelt sich die Abwesenheit der Methyl-
gruppe in δ-Hydroxynorvalin in starken Einbußen in der Aktivität wider, sodass dieses Motiv 
unerlässlich ist.  
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Abbildung 5.2: Hit-Verbindungen gegenüber Mtb. 
Im Hinblick auf die komplexe Cyclomarin-Struktur ließ sich zeigen, dass die Reduktion 
des Molekül-Grundgerüsts ohne großen Verlust in der biologischen Aktivität einhergeht. 
Damit gestaltet sich die Synthese deutlich kürzer und effizienter, da ein der Teil nicht-
proteinogenen Aminosäuren durch vereinfachte Vertreter ersetzt werden kann. 
Zudem nimmt Derivat 120 eine gewisse Sonderstellung ein, da es mit der Azid-Funktion 
auch zum Target-Fishing im Zuge des Photocrosslinking eingesetzt werden kann.[131,132] Ne-
ben der Biokonjugation ist auch eine Erweiterung des Cyclomarin-Grundgerüsts durch eine 
Azid-Alkin 1,3-dipolare Cycloaddition (AAC) denkbar.[133,134] 
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6. Experimenteller Teil 
6.1. Allgemeine Angaben 
Lösungsmittel und Chemikalien wurden vom zentralen Chemikalienlager der Universität des 
Saarlandes oder von gesonderten Herstellern (Carbolution, Sigma-Aldrich, Merck, Acros Or-
ganics oder Alfa Aesar) bezogen. 
Wasserfreie Lösungsmittel wurden nach den üblichen Verfahren absolutiert (THF über Nat-
rium) bzw. in wasserfreiem Zustand erworben (Methanol, Dichlormethan, Toluol, Acetonitril, 
Diethylether Acros Organics) und unter Schutzgasatmosphäre gelagert. Versuche mit was-
serfreien Lösemitteln wurden grundsätzlich in zuvor am Feinvakuum ausgeheizten Glasgerä-
ten unter Stickstoff- oder Argonatmosphäre durchgeführt. 
NMR-Spektren wurden mit einem 400 MHz-Gerät (Bruker AVII 400), mit einem 500 MHz-
Gerät (Bruker AV 500) sowie mit einem 700 MHz-Gerät (Ascend Spektrometer, Bruker Bio-
Spin GmbH) aufgenommen. Als Lösemittel wurden Deuterochloroform, Deuteromethanol 
oder Hexadeuterodimethylsulfoxid verwendet. Die Kalibrierung wurde auf das Lösemittel 
vorgenommen (CDCl3:  = 7.26 bzw. 77.0, MeOH-d4 = 3.31 bzw. 49.05 und DMSO-d6 = 
2.50 bzw. 39.43 wenn nicht anders angegeben). Die Auswertung erfolgte mittels MestReC 
Software der Firma Mestrelab Research. Bedeutung der Abkürzungen: s = Singulett, d = Dub-
lett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, bs = breites Signal, sowie Kombinationen davon 
wie zum Beispiel ddt = Dublett von Dublett von Tripletts. Die chemischen Verschiebungen 
sind -Werte und werden in ppm (parts per million) angegeben. 13C-Spektren wurden bei 
100 MHz (AVII 400), 125 MHz (Bruker AV 500) bzw. 175 MHz (Ascend Spektrometer, Bruker 
BioSpin GmbH) aufgenommen, die Messungen erfolgten 1H-breitbandentkoppelt. Bedeutung 
der Abkürzungen: s = Singulett (quartäres C-Atom), d = Dublett (CH-Gruppe), t = Triplett 
(CH2-Gruppe), q = Quartett (CH3-Gruppe).  
Schmelzpunkte wurden unkorrigiert in offenen Glaskapillaren mittels einer Schmelzpunkt-
bestimmungsapparatur MEL-TEMP II der Firma Laboratory Devices gemessen. 
Säulenchromatographie wurde mit nassgepackten Kieselgelsäulen mit Kieselgel (Kieselgel 60 
M, 0.04-0.063 mm) der Firma Machery Nagel durchgeführt.  
Umkehrphasen-Flashchromatographie wurde an einem Reveleris Flash Chromatography 
System der Firma Grace durchgeführt. Als Trennphase wurden 4.0 g C18-Kieselgelsäuren der 
Firma Telos verwendet. Die Detektion erfolgte mittels UV-Detektor oder mittels Lichtstreu-
detektor (ELSD). 
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Dünnschichtchromatographie wurde auf Kieselgel-PET Fertigfolien der Firma Sigma-Aldrich 
durchgeführt. Detektion erfolge mittels UV-Lampe ( = 254 nm), einer Kaliumpermanganat-, 
einer Cer-Ammoniumsulfat- oder einer Ninhydrin-Tauchkammer. 
Optische Drehwerte wurden mit einem Polarimeter der Firma PerkinElmer (Modell 341) in 
einer 20 ± 0.1 °C thermostatisierten 1 dm-Küvette gemessen. Als Strahlungsquelle diente 
eine Natriumdampflampe ( = 589 nm). Die spezifische Rotation ([]
20
D -Werte) wurde nach 
Eingabe der Konzentration (c = g/100 mL) vom Messgerät berechnet. 
Hochaufgelöste Massen (HRMS) von Proben mit einem Molekulargewicht von < 900 g/mol 
wurden am einem Gerät der Firma Finnigan (Modell MAT 95Q) gemessen. Die Fragmentie-
rung erfolgte durch chemische Ionisierung (CI). Proben mit einem höheren Molekularge-
wicht wurden an einem Dionex Ultimate 3000 RSLC-System mit einer Waters BEH Säule (C18, 
50 x 2.1 mm, Partikelgröße 1.7 μm) in Kombination mit einem maXis 4G hr-ToF Massenspek-
trometer der Firma Bruker gemessen. Die Ionisierung erfolgte in diesem Fall mittels Elektro-
spray-Ionisation (ESI). 
Gaschromatographische Analysen wurden an einem Gaschromatograph GC 2010 der Firma 
Shimadzu mit einer Chirasil-Dex-CB-Säule (25 m x 0.25 mm) der Firma Agilent gemessen. Als 
Trägergas diente Stickstoff. Die Auswertung erfolgte mit der Software GC-Solution der Firma 
Shimadzu. 
Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC) erfolgte an einem Gerät der Firma Mer-
ckHitachi (Modell LaChrom D-7000). Als chirale Trennphase diente eine Chiralcel OD-H (250 x 
4.6 mm) der Firma Daicel Chemical Industries. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Mul-
tiHSM-Managers der Firma Merck. 
Hochleistungsflüssigkeitschromatographie mit Massenspektrometrie (LC-MS) wurde an 
einem Gerät der Firma Shimadzu (Systemcontroller SCL-10A, Flüssigchromatograph LC-10At, 
Autoinjektor SCL-6B, Massenspektrometer LCMS-2020) durchgeführt. Als Trennsäule wurde 
eine Phenomenex Luna C18(2)-Säule (50 x 4.6 mm, Partikelgröße 3 μm) verwendet. Die De-
tektion erfolgte mittels eines Diodenarray-Detektors (190-300 nm) sowie des oben genann-
ten Massenspektrometers durch APCI- und Elektrospray-Ionisierung. 
Präparative Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (präp. HPLC) wurde an einem Wa-
ters Autopurifier System (APS) mit einer Phenomenex Gemini C18-Säule (250 x 4.6 mm, Parti-
kelgröße 5 µm) als analytische Säule für Methodenentwicklung und einer Phenomenex Ge-
mini C18-Säule (250 x 19 mm, Partikelgröße 5 µm) zur präperativen Trennung durchgeführt. 
Die Detektion erfolgte mittels Massen Trigger.  
Semi-präparative Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (semi-präp. HPLC) wurde an 
einem Dionex Ultimate 3000 SL System mit einer Waters Xselect CSH C18-Säule (250 x 10 
mm, Partikelgröße 5 µm) durchgeführt. Die Die Detektion erfolgte mittels eines Diodenarray-
Detektors (220-254 nm). 
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6.2. Synthese der Verbindungen 
Allgemeine Arbeitsvorschrift I: Sharpless Aminohydroxylierung 
Natriumhydroxid (3.05 mmol) wurde in 4.5 mL Wasser gelöst und in einem abgedunkelten 
Kolben auf 0 °C gekühlt. Ein Teil dieser Lösung (0.5 mL) wurde in ein Vial mit K2[OsO2(OH)4] 
(0.04 mmol) überführt, um dieses zu lösen. Unter kräftigen Rühren wurde Benzylcarbamat 
(3.10 mmol) in 4 mL iso-PrOH sowie frisch hergestelltes tert-Butylhypochlorit (3.05 mmol) 
zur gekühlten NaOH-Lösung gegeben. Nach fünf Minuten wurden (DHQD)2AQN (0.05 mmol) 
und Cinnamylester (1 mmol) in 3.5 mL iso-PrOH sowie die wässrige K2[OsO2(OH)4]-Lösung 
zugegeben. Nach vollständiger Reaktion (DC-Kontrolle) wurde die Lösung mit 500 mg Natri-
umhydrogensulfit und 50 mL Ethylacetat versetzt. Nach einer Stunde kräftigen Rühren wur-
den die Phasen getrennt und die wässrige Phase zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrock-
net und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wur-
de säulenchromatograpisch gereinigt. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift II: TBS Entschützung mit TBAF 
Zu einer Lösung aus einem TBS-geschütztem Methyl-Ether in THF (0.15 M) wurde TBAF (1.1 
Äq., 1 M in THF) bei 0 °C zugegeben und im Anschluss für vier Stunden nachgerührt. Nach 
vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionsmischung mit Ethylacetat ver-
dünnt, mit 1 N KHSO4-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. 
Nach Entfernen des Lösemittels erfolgte eine chromatograpische Reinigung. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift III: Oxidation primärer Alkohole zur Carbonsäure 
Zu einer Lösung aus einem primären Alkohol in MeCN (2 mL/mmol) und Phophat-Puffer pH = 
6.4 (2 mL/mmol, c = 1 mM) wurden 0.1 Äq. PhI(OAc)2, 0.2 Äq. TEMPO and 3.5 Äq NaClO2 (80 
%) bei 0 °C zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde über Nacht gerührt und Durchzugabe 
von 2 M Na2CO3-Lösung gequencht. Nach 10 Minuten wurde die Mischung mit Et2O gewa-
schen und die wässrige Phase mit 1 N HCl angesäuert. Nach dreimaliger Extraktion mit Ethyl-
acetat wurden die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und das Lösemit-
tel entfernt, sodass die gewünschte Säure erhalten wurde. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift IV: Cyclisierung und TBS-Entschützung 
Zu einer Lösung aus einem Heptapeptid in THF (10 mL/mmol) wurde LiOH (1.5 Äq., 1 M in 
H2O) bei 0 °C zugegeben und im Anschluss über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach 
vollständigem Umsatz (LC-MS-Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck 
entfernt und der Rückstand in MeCN/H2O (1:1, 10 mL/mmol) gelöst und bei Raumtempera-
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tur mit 5 Äq. Diethylamin, 4 mol% TPPTS sowie 2 mol% Pd(OAc)2 (0.02 M in MeCN) versetzt. 
Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck ent-
fernt und der Rückstand in DCM (0.5 L/mmol) aufgenommen. In einem Dreihalskolben mit 
Druckausgleich wurden 2 Äq. PyBOP und 2.2 Äq. DIPEA in DCM (0.25 L/mmol) gelöst. Via 
Transferkanüle wurde die Peptid-Lösung innerhalb von 6 h in den Dreihalskolben überführt. 
Nach insgesamt 24 h Rühren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslösung mit 1 N 
KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach Trocken über 
Na2SO4 und Verdampfen des Lösemittels wurde der Rückstand in THF (2 mL/mmol) aufge-
nommen und mit 2.2 Äq. TBAF (1 M in THF) bei Raumtemperatur versetzt. Nach vollständi-
gem Umsatz (LC-MS-Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt 
und der Rückstand mit Ethylacetat über eine kurze Kieselgel-Säule filtriert und anschließend 
via präparative HPLC gereinigt. 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-phenylalanin (30a) 
Gemäß AAV I wurde Zimtsäuremethylester 29 (324 mg, 2.0 mmol) mit Benzylcarbamat (937 
mg, 6.20 mmol), K2[OsO2(OH)4] (29 mg, 80 µmol) und (DHQD)2AQN (90 mg, 100 µmol) zu 
(2S,3R)-N-Cbz-3-Hydroxy-phenylalanin umgesetzt. Nach säulenchromatograpischer Reini-
gung (Kieselgel, PE:EE 9:1–8:2) wurde das Produkt 30a (381 mg, 1.16 mmol, 58%, 99% ee, rs: 
83:17) als weißer Feststoff erhalten. 
 [DC: PE/EE = 8:2, Rf(30a) = 0.19] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.67 (bs, 1 H, OH), 3.76 (s, 3 H, 14-H), 4.61 (d, 
3J2,NH = 7.6 Hz, 1 
H, 2-H), 5.00 (s, 2 H, 9-H), 5.28 (bs, 1 H, 3-H), 5.58 (d, 3JNH,2 = 7.6 Hz, 1 H, NH), 7.24–7.38 (m, 
10 H, 5-H, 6-H, 7-H, 11-H, 12-H, 13-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 52.7 (q, C-14), 59.7 (d, C-2), 66.9 (t, C-9), 73.6 (d, C-3), 125.8 
(d, C-5), 127.9 (d, C-11), 128.1 (d, C-13), 128.2 (d, d, C-7, C-12), 128.5 (d, C-6), 136.1 (s, C-10), 
139.5 (s, C-4), 156.2 (s, C-8), 171.1 (s, C-1).  
Schmelzbereich: 107–108 °C 
Optische Drehung:   []
20
D  = –49.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
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C18H20NO5 [M+1]
+   330.1336   330.1339 
HPLC: Chiralcel OD-H, isokratische Trennung, Hexan:iPrOH, 90:10, 1.0 mL/min, 35°C. 
(2S,3R)-30a: tR = 31.92 min, 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-methoxy-phenylalanin (34a) 
Gemäß AAV I wurde para-Methoxy-zimtsäuremethylester 31 (384 mg, 2.0 mmol) mit Ben-
zylcarbamat (937 mg, 6.20 mmol), K2[OsO2(OH)4] (29 mg, 80 µmol) und (DHQD)2AQN (90 mg, 
100 µmol) zu (2S,3R)-N-Cbz-3-Hydroxy-para-methoxyphenylalanin umgesetzt. Nach säulen-
chromatograpischer Reinigung (Kieselgel, PE:EE 9:1–8:2) wurde das Produkt 34a (432 mg, 
1.20 mmol, 60%, 99% ee, rs: 84:16) als weißer Feststoff erhalten. 
 [DC: PE/EE = 8:2, Rf(34a) = 0.23] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.65 (bs, 1 H, OH), 3.74 (s, 3 H, 14-H), 3.80 (s, 3 H, 15-H), 4.56 
(d, 3J2,NH = 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.00 (d, 
2J9,9’ = 12.3 Hz, 1 H, 9-H), 5.02 (d, 
2J9,9’ = 12.3 Hz, 1 H, 9-
H’), 5.21 (m, 1 H, 3-H), 5.59 (d, 3JNH,2 = 7.0 Hz, 1 H, NH), 6.83–6.87 (m, 2 H, 6-H), 7.25–7.33 
(m, 7 H, 5-H, 11-H, 12-H, 13-H) 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 52.6 (q, C-15), 55.2 (q, C-14), 59.8 (d, C-2), 66.9 (t, C-9), 73.3 
(d, C-3), 113.8 (d, C-6), 127.1 (d, C-5), 127.9 (d, C-11), 128.1 (d, C-13), 128.4 (d, C-12), 131.6 
(s, C-4), 136.2 (s, C-10), 156.2 (s, C-8), 159.4 (s, C-7), 171.1 (s, C-1). 
Schmelzbereich: 83–85 °C 
Optische Drehung:   []
20
D  = –83.1 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C19H22NO6 [M+1]
+   360.1442   360.1442 
HPLC: Chiralcel OD-H, isokratische Trennung, Hexan:iPrOH, 90:10, 1.0 mL/min, 35°C. 
(2S,3R)-34a: tR = 35.76 min, 
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(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-chlorphenylalanin (35a) 
Gemäß AAV I wurde para-Chlor-zimtsäuremethylester 32 (393 mg, 2.0 mmol) mit Benzylcar-
bamat (937 mg, 6.20 mmol), K2[OsO2(OH)4] (29 mg, 80 µmol) und (DHQD)2AQN (90 mg, 100 
µmol) zu (2S,3R)-N-Cbz-3-Hydroxy-para-chlorphenylalanin umgesetzt. Nach säulenchroma-
tograpischer Reinigung (Kieselgel, PE:EE 9:1–8:2) wurde das Produkt 35a (415 mg, 1.20 
mmol, 57%, 73% ee, rs: 80:20) als weißer Feststoff erhalten. 
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(35a) = 0.10] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.01 (bs, 1 H, OH), 3.74 (s, 3 H, 14-H), 4.58 (d, 
3J2,NH = 8.0 Hz, 1 
H, 2-H), 4.93 (d, 2J9,9’ = 12.2 Hz, 1 H, 9-H), 4.99 (d, 
2J9’,9 = 12.2 Hz, 1 H, 9-H’), 5.24 (bs, 1 H, 3-
H), 5.62 (d, 3JNH,2 = 8.0 Hz, 1 H, NH), 7.24–7.38 (m, 9 H, 5-H, 6-H, 11-H, 12-H, 13-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 52.7 (q, C-14), 59.6 (d, C-2), 67.1 (t, C-9), 72.9 (d, C-3), 127.3 
(d, C-5), 127.9(d, C-11), 128.2 (d, C-13), 128.4 (d, C-12),128.5 (d, C-6), 133.8 (s, C-7), 135.9 (s, 
C-10), 138.0 (s, C-4), 156.2 (s, C-8), 170.9 (s, C-1).  
Schmelzbereich: 101–103 °C 
Optische Drehung:   []
20
D  = –16.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C18H19 ClNO5 [M+1]
+   364.0952   364.0939 
HPLC: Chiralcel OD-H, isokratische Trennung, Hexan:iPrOH, 80:20, 1.0 mL/min, 35°C. 
(2R,3S)-35a: tR = 16.77 min, 
(2S,3R)-35a: tR = 19.63 min, 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-nitrophenylalanin (36a) 
Gemäß AAV I wurde para-Nitro-zimtsäureethylester 33 (393 mg, 2.0 mmol) mit Benzylcar-
bamat (937 mg, 6.20 mmol), K2[OsO2(OH)4] (29 mg, 80 µmol) und (DHQD)2AQN (90 mg, 100 
µmol) zu (2S,3R)-N-Cbz-3-Hydroxy-para-nitrophenylalanin umgesetzt. Nach säulenchroma-
tograpischer Reinigung (Kieselgel, PE:EE 9:1–8:2) wurde das Produkt 36a (449 mg, 1,16 
mmol, 58%, 47% ee, rs: 50:50) als weißer Feststoff erhalten. 
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 [DC: PE/EE = 8:2, Rf(36a) = 0.10] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (t,
 3J14,15 = 7.1 Hz, 3 H, 15-H), 3.04 (bs, 1 H, OH), 4.26 (m, 
2 H, 14-H), 4.64 (d, 3J2,NH = 8.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.93 (d, 
2J9,9’ = 12.1 Hz, 1 H, 9-H), 4.99 (d, 
2J9’,9 = 
12.2 Hz, 1 H, 9-H’), 5.41 (m, 1 H, 3-H), 5.57 (d, 3JNH,2 = 8.0 Hz, 1 H, NH), 7.23 (m, 2 H, 12-H), 
7.31 (m, 3 H, 11-H, 13-H), 7.52 (d, 3J5,6 = 8.7 Hz, 1 H, 5-H), 8.13 (d, 
3J5,6 = 8.7 Hz, 1 H, 6-H).  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (q, C-15); 59.5 (d, C-2), 62.3 (t, C-14), 67.2 (t, C-9), 72.9 
(d, C-3), 123.5 (d, C-6), 126. 9 (d, C-5), 128.0 (d, C-12), 128.3 (d, C-13), 128.5 (d, C-11), 135.9 
s, (C-10), 146.8 (s, C-4), 147.6 (s, C-7), 156.1 (s, C-8), 169.9 (s, C-1).  
Schmelzbereich: 113–115 °C 
Optische Drehung:   []
20
D  = –67.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C19H21N2O7 [M+1]
+   389.1349   389.1350 
HPLC: Chiralcel OD-H, isokratische Trennung, Hexan:iPrOH, 90:10, 1.0 mL/min, 35°C. 
(2R,3S)-36a: tR = 30.81 min, 
(2S,3R)-36a: tR = 33.76 min, 
(2R, 3R)-N-Boc-3-hydroxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-nitrophenyl-
alaninol (38) 
(2R, 3R)-3-hydroxy-para-nitrophenylalaninol 37 (4.00 g, 18.85 mmol) wurde in 10 mL MeOH 
bei 0 °C suspendiert. Nach portionsweiser Zugabe von Boc2O (4.73 g, 20.73 mmol) wurde die 
Reaktionmischung bei dieser Temperatur für vier Stunden gerührt. Die Rohlösung wurde 
aufkonzentriert und der Rückstand wurde in 20 mL DMF gelöst. Nach Abkühlen auf 0 °C 
wurden nacheinander Imidazol (1.54 g, 22.62 mmol) und TBS-Cl (2.98 g, 19.79 mmol) zuge-
geben. Die Reaktionsmischung wurde nach Rühren über Nacht in 200 mL Et2O aufgenom-
men, zweimal mit H2O, 1 N KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewa-
schen. Nach Trocken über Na2SO4 und Verdampfen des Lösemittels ergab die säulenchroma-
tograpische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 8:2) para-Nitrophenylalaninol 38 (7.27 g, 17.04 
mmol, 90%) als farbloses Öl.  
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[DC: PE/EE = 8:2, Rf(38) = 0.35] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.11 (s, 6 H, 11-H), 0.94 (s, 9 H, 13-H), 1.32 (s, 9 H, 1-H), 3.83 
(m, 1 H, 5-H), 3.88 (d, 3J4,5= 3.2 Hz, 2 H, 4-H), 4.10 (bs, 1 H, OH), 5.13 (d, 
3JNH,5= 9.2 Hz, 1 H, 
NH), 5.16 (bs, 1 H, 6-H), 7.54 (d, 3J8,9 = 8.4 Hz, 2 H, 8-H), 8.19 (d, 
3J9,8 = 8.4 Hz, 2 H, 9-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.6 (q, C-11), 18.1 (s, C-12), 25.8 (q, C-13), 28.2 (q, C-1), 55.8 
(d, C-5), 65.6 (t, C-4), 74.5 (d, C-6), 79.9 (s, C-2), 123.4 (d, C-9), 126.9 (d, C-8), 147.3 (s, C-10), 
148.6 (s, C-7), 155.9 (s, C-3). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –99.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C20H35N2O6Si [M+1]
+   427.2264   427.2232 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-nitrophenyl-
alaninol (39) 
Zu einer Lösung aus sekundärem Alkohol 38 (5.67 g, 13.30 mmol) und Methyliodid (5.82 mL, 
93 mmol) in 130 mL DMF wurde langsam LHMDS (39.9 mL, 39.90 mmol, 1 M in THF) bei         
–15 °C zugetropft. Nach 30 Minuten wurde die Reaktionslösung mit H2O verstetzt und drei-
mal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 N KHSO4-Lösung, 
ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach trocknen über Na2SO4 und ver-
dampfen des Lösemittel konnte das gewünschte Produkt 39 (5.86, 13.30 mmol, quant.) als 
farbloses Öl über säulenchromatograpische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 9:1) erhalten werden.  
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(39) = 0.50] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.08 (s, 3 H, 11-H), 0.09 (s, 3 H, 11-H’), 0.92 (s, 9 H, 13-H), 1.30 
(s, 9 H, 1-H), 3.29 (s, 3 H, 14-H), 3.55 (dd, 2J4,4’ = 9.4 Hz, 
3J4,5 = 4.8 Hz, 1 H, 4-H), 3.64 (dd,
 2J4’,4 
= 9.4 Hz, 3J4’,5 = 8.4 Hz, 1 H, 4-H’), 3.77 (m, 1 H, 5-H), 4.62 (d, 
3J5,6 = 1.9 Hz, 1 H, 6-H), 4.80 (d, 
3JNH,5 = 9.4 Hz, 1 H, NH), 7.47 (d, 
3J8,9 = 8.5 Hz, 2 H, 8-H), 8.20 (d, 
3J9,8 = 8.4 Hz, 2 H, 9-H). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.6 (q, C-11), –5.4 (q, C-11’), 18.2 (s, C-12), 25.8 (q, C-13), 
28.2 (q, C-1), 56.9 (d, C-5), 57.7 (q, C-14), 61.7 (t, C-4), 79.4 (d, C-6), 79.9 (s, C-2), 123.4 (d, C-
9), 126.9 (d, C-8), 147.4 (s, C-10), 147.5 (s, C-7), 155.2 (s, C-3). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –125.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H36N2O6Si [M]
+   440.2343   440.2371 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-aminophenyl-
alaninol (40) 
Zu einer Lösung aus geschützten para-Nitrophenylalaninol 39 (5.86 g, 13.30 mmol) in 133 mL 
THF wurden 10% wt. Pd-C (58 mg, 10% auf Aktivkohle) gegeben. Die erhaltene Reaktionsmi-
schung wurde für vier Stunden bei 25°C unter H2-Atmosphäre gerührt, über Celite filtriert 
und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gewünschte Produkt 40 (5.30 g, 
12.90 mmol, 97%) wurde als farbloses Harz  erhalten.  
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(40) = 0.13] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 11-H), 0.05 (s, 3 H, 11-H’), 0.91 (s, 9 H, 13-H), 1.39 
(s, 9 H, 1-H), 3.20 (s, 3 H, 14-H), 3.42 (dd, 2J4,4’ = 9.7 Hz, 
3J4,5 = 3.4 Hz, 1 H, 4-H), 3.64 (dd,
 2J4’,4 
= 9.7 Hz, 3J4’,5 = 6.9 Hz, 1 H, 4-H’), 3.77 (m, 3 H, H-5, ArNH2), 4.30 (d, 
3J6,5 = 4.2 Hz, 1 H, 6-H), 
4.89 (d, 3JNH,5 = 7.1 Hz, 1 H, NH), 6.64 (d, 
3J8,9 = 8.3 Hz, 2 H, 9-H), 7.07 (d, 
3J9,8 = 8.3 Hz, 2 H, 8-
H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.6 (q, C-11), –5.4 (q, C-11’), 18.2 (s, C-12), 25.8 (q, C-13), 
28.3 (q, C-1), 56.8 (d, q, C-5, C-14), 61.9 (t, C-4), 78.8 (d, C-6), 80.7 (s, C-2), 114.9 (d, C-9), 
128.2 (d, C-8), 129.1 (s, C-10), 145.8 (s, C-7), 155.6 (s, C-3). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –53.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H38N2O4 [M]
+   410.2601   410.2595 
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(2R, 3R)-N-Boc-3-Methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-acetamido-
phenylalaninol (41) 
Nach Zugabe von Ac2O (51 µL, 538 µmol) zu einer Lösung aus geschützten para-
Aminophenylalaninol 40 (200 mg, 489 µmol) und Triethylamin (102 µL, 734 µmol) in 4.9 mL 
DCM bei 0 °C, wurde die Reaktionslösung über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Im An-
schluss wurde die Reaktionslösung in 50 mL DCM aufgenommen, mit 1 N KHSO4-Lsg., ges. 
NaHCO3-Lsg und ges. NaCl-Lsg. gewaschen über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde via Säulenchromatographie 
(Kieselgel, PE:EE 6:4) gereinigt, sodass das farblose Öl 41 (212 mg, 468 µmol, 96%) gewon-
nen werden konnte. 
[DC: PE/EE = 6:4, Rf(41) = 0.20] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 3 H, 11-H), 0.05 (s, 3 H, 11-H’), 0.91 (s, 9 H, 13-H), 1.36 
(s, 9 H, 1-H), 2.15 (s, 3 H, 16-H), 3.21 (s, 3 H, 14-H), 3.45 (dd, 2J4,4’ = 8.9 Hz, 
3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, 
4-H), 3.62 (dd, 2J4’,4 = 8.9 Hz, 
3J4’,5 = 7.2 Hz, 1 H, 4-H’), 3.69 (m, 1 H, 5-H), 4.38 (d, 
3J6,5 = 3.6 Hz, 
1 H, 6-H), 4.90 (d, 3JNH,5 = 8.3 Hz, 1 H, NH), 7.21 (d, 
3J8,9 = 8.3 Hz, 2H, 8-H), 7.46 (d, 
3J9,8 = 8.3 
Hz, 2 H, 9-H), 7.56 (bs, 1 H, AcNH)  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.6 (q, C-11), –5.4 (q, C-11’), 18.2 (s, C-12), 24.5 (q, C-16), 
25.8 (q, C-13), 28.3 (q, C-1), 57.1 (q, C-14), 57.2 (d, C-5), 61.9 (t, C-4), 79.1 (s, C-2), 80.3 (d, C-
6), 119.6 (d, C-9), 127.6 (d, C-8), 135.0 (s, C-10), 137.5 (s, C-7), 155.6 (s, C-3), 168.4 (s, C-15). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –87.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C23H41N2O5Si [M]
+   453.2785   453.2737 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-para-acetamidophenylalaninol (42) 
Gemäß AAV II wurde TBS-geschützter Methylether 41 (184 mg, 406 µmol) mit TBAF (488 µL, 
488 µmol, 1M in THF) zum gewünschten Alkohol 42 umgesetzt. Säulenchromatograpische 
Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab Alkohol 42 (138 mg, 406 µmol, quant.) als farbloses 
Öl.  
[DC: DCM/EE = 1:1, Rf(42) = 0.11] 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.36 (s, 9 H, 1-H), 2.13 (s, 3 H, 13-H),3.21 (s, 3 H, 11-H), 3.61 
(dd, 2J4,4’ = 10.8 Hz, 
3J4,5 = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.66 (dd,
 2J4’,4 = 10.8 Hz, 
3J4’,5 = 5.4 Hz, 1 H, 4-H’) 
3.72 (m, 1 H, 5-H), 4.35 (d, 3J6,5 = 4.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.15 (bs, 1 H, NH), 7.19 (d, 
3J8,9 = 8.4 Hz, 2 
H, 8-H), 7.48 (d, 3J9,8 = 8.4 Hz, 2 H, 9-H), 7.95 (s, 1 H, AcNH). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.4 (q, C-13), 28.3 (q, C-1), 57.0 (d, q, C-5, C-11), 63.3 (t, C-
4), 79.7 (s, C-2), 82.1 (d, C-6), 119.8 (d, C-9), 127.5 (d, C-8), 134.0 (s, C-10), 137.8 (s, C-7), 
156.2 (s, C-3), 168.7 (s, C-12). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –168.7 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C17H27N2O5 [M+1]
+   339.1920   339.1924 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy-para-acetamidophenylalanin (43) 
Gemäß AAV III reagierte Alkohol 42 (116 mg, 355 µmol) mit PhI(OAc)2 (11 mg, 34 µmol), 
TEMPO (10 mg, 69 µmol) und NaClO2 (136 mg, 1.21 mmol) zur gewünschten Säure 43 (105 
mg, 298 µmol, 86%) als farbloses Öl.  
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(43) = 0.20] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.32 (s, 9 H, 1-H), 2.11 (s, 3 H, 11-H), 3.24 (s, 3 H, 13-H), 
4.31 (d, 3J5,6 = 2.7 Hz, 1 H, H-5), 4.78 (d, 
3J6,5 = 2.7 Hz, 1 H, H-6), 7.30 (d, 
3J8,9 = 8.3 Hz, 2 H, 8-
H), 7.54 (d, 3J9,8 = 8.3 Hz, 2 H, 9-H). 
13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): δ = 23.9 (q, C-13), 28.7 (q, C-1), 57.7 (d, q, C-5, C-11), 80.7 (s, 
C-2), 83.8 (d, C-6), 120.9 (d, C-9), 128.7 (d, C-8), 134.6 (s, C-7), 139.7 (s, C-10), 157.8 (s, C-3), 
171.6 (s, s, C-4, C-12). 
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Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.17 (s, 9 H, 1-H), 2.13 (s, 3 H, 11-H), 3.31 (s, 3 H, 13-H), 
4.28 (m, 1 H, 5-H), 4.76 (m, 1 H, 6-H), 7.35 (d, 3J8,9 = 8.3 Hz, 2 H, 8-H), 7.58 (m, 2 H, 9-H).  
Optische Drehung:   []
20
D  = –80.2 ° (c = 1.0, MeOH) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C17H24N2O6 [M]
+   352.1634   352.1662 
(2R, 3R)-N-Boc-3-Methoxy-para-nitrophenylalaninol (44) 
Gemäß AAV II wurde TBS-geschützter Methylether 39 (291 mg, 660 µmol) mit TBAF (793 µL, 
793 µmol, 1M in THF) zu Alkohol 44 umgesetzt. Säulenchromatograpische Reinigung (Kiesel-
gel, DCM:EE 1:1) ergab Alkohol 44 (197 mg, 604 µmol, 91%) als farbloses Öl.  
[DC: DCM/EE = 1:1, Rf(44) = 0.32] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (s, 9 H, 1-H), 2.57 (bs, 1 H, OH), 3.30 (s, 3 H, 11-H), 3.72–
3.74 (m, 2 H, 4-H), 3.76–3.77 (m, 1 H, 5-H), 4.61 (bs, 1 H, 6-H), 5.05 (bs, 1 H, NH), 7.49 (d, 3J8,9 
= 8.6 Hz, 2 H, 8-H), 8.21 (d, 3J9,8 = 8.6 Hz, 2 H, 9-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.1 (q, C-1), 57.6 (d, q, C-5, C-11), 63.2 (t, C-4), 79.8 (s, C-2), 
82.1 (d, C-6), 123.6 (d, C-8), 127.7 (d, C-9), 146.4 (s, C-10), 147.6 (s, C-7), 155.6 (s, C-3). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –135.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C15H23N2O6 [M+1]
+   327.1556   327.1550 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy-para-nitrophenylalanin (45) 
Gemäß AAV III reagierte Alkohol 44 (181 mg, 555 µmol) mit PhI(OAc)2 (18 mg, 55 µmol), 
TEMPO (17 mg, 110 µmol) und NaClO2 (219 mg, 1.94 mmol) zur gewünschten Säure 45 (172 
mg, 505 µmol, 91%) als farbloses Öl.  
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(45) = 0.42] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (s, 9 H, 1-H), 3.35 (s, 3 H, 11-H), 4.60 (dd, 
3J5,NH = 9.6 Hz, 
3J5,6 = 2.4 Hz, 1 H, H-5), 4.99 (d, 
3J6,5 = 2.2 Hz, 1 H, H-6), 5.31 (d,
 3JNH,5 = 9.6 Hz, 1 H, NH), 7.53 
(d, 3J8,9 = 8.5 Hz, 2 H, 8-H), 8.24 (d, 
3J9,8 = 8.5 Hz, 2 H, 9-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.1 (q, C-1), 58.1 (q, C-11), 58.5 (d, C-5), 80.6 (s, C-2), 81.8 
(d, C-6), 123.7 (d, C-9), 127.8 (d, C-8), 144.5(s, C-7), 147.9 (s, C-10), 155.3 (s, C-3), 174.3 (s, C-
4). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.16 (s, 9 H, 1-H), 3.35 (s, 3 H, 11-H), 4.41 (dd, 
3J5,NH = 9.6 Hz, 
3J5,6 = 2.4 Hz, 1 H, 5-H), 4.92 (d, 
3J6,5 = 2.2 Hz, 1 H, 6-H), 5.91 (d,
 3JNH,5 = 9.6 Hz, 1 H, NH), 7.57 
(m, 2 H, 8-H), 8.21 (m, 2 H, 9-H). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –37.4 ° (c = 1.0, MeOH) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C15H21N2O7 [M+1]
+   341.1343   341.128 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-azidophenyl-
alaninol (46) 
Zu einer Lösung aus Anilin 40 (100 mg, 244 µmol) in 1 mL MeCN wurden bei 0 °C tert-BuONO 
(48 µL, 365 µmol) gefolgt von TMSN3 (68 µL, 487 µmol) zugetropft. Die erhaltene Lösung 
wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur gerührt und mit 30 mL Et2O verdünnt. Nach Wa-
schen mit Wasser und gesättigter NaCl-Lösung, Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des 
Lösemittels konnte das Produkt über säulenchromatograpische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 
9:1) als farbloses Öl 46 (102 mg, 234 µmol, 96%) gewonnen werden.  
 [DC: PE/EE = 8:2, Rf(46) = 0.43] 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 3 H, 11-H), 0.05 (s, 3 H, 11-H’), 0.88 (s, 9 H, 13-H), 1.34 
(s, 9 H, 1-H), 3.22 (s, 3 H, 14-H), 3.47 (dd, 2J4,4’ = 9.0 Hz, 
3J4,5 = 3.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.64 (dd,
 2J4’,4 
= 9.0 Hz, 3J4’,5 = 7.7 Hz, 1 H, 4-H’), 3.69 (m, 1 H, 5-H), 4.42 (m, 1 H, 6-H), 4.83 (d, 
3JNH,5 = 8.9 
Hz, 1 H, NH), 6.97 (d, 3J9,8 = 8.3 Hz, 2 H, 9-H), 7.28 (d, 
3J8,9 = 8.3 Hz, 2H, 8-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.6 (q, C-11), –5.4 (q, C-11’), 18.2 (s, C-12), 25.9 (q, C-13), 
28.3 (q, C-1), 57.1 (d, C-5), 57.2 (q, C-14), 61.8 (t, C-4), 79.1 (s, C-2), 80.2 (d, C-6), 118.9 (d, C-
8), 128.4 (d, C-9), 139.3 (s, s, C-7, C-10), 155.5 (s, C-3). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –69.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H37N4O4Si [M+1]
+   437.2584   437.2563 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-para-azidophenylalaninol (47) 
Gemäß AAV II wurde TBS-geschützter Methylether 46 (100 mg, 229 µmol) mit TBAF (275 µL, 
275 µmol, 1M in THF) zu Alkohol 47 umgesetzt. Säulenchromatograpische Reinigung (Kiesel-
gel, PE:EE 1:1) ergab Alkohol 47 (74 mg, 229 µmol, quant.) als farbloses Öl.  
[DC: PE/EA = 1:1 Rf(47) = 0.40] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.35 (s, 9 H, H-1), 3.24 (s, 3 H, H-11), 3.66 – 3.74 (m, 3 H, H-4, 
H-5), 4.42 (d, 3J5,6 = 3.2, 1 H, H-6), 5.0 (bs, 1 H, NH), 7.01 (d, 
3J8,9 = 8.4 Hz, 2 H, H-9), 7.29 (d, 
3J8,9 = 8.4 Hz, 2H, H-8). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.2 (C-1), 57.1 (C-5, C-11), 63.6 (C-4), 79.6 (C-2), 82.6 (C-6), 
119.1 (C-8), 128.4 (C-9), 135.2 (C-7), 139.7 (C-10), 155.9 (C-3). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –101.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
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C15H23N4O4 [M+1]
+   323.1719   323.1731 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy-para-azidophenylalanin (48) 
Gemäß AAV III reagierte Alkohol 47 (65 mg, 202 µmol) mit PhI(OAc)2 (6.5 mg, 20 µmol), 
TEMPO (6.3 mg, 40 µmol) und NaClO2 (80 mg, 706 µmol) zur gewünschten Säure 48 (68 mg, 
202 µmol, quant.) als farbloses Öl.  
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(48) = 0.18] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.35 (s, 9 H, 1-H), 3.24 (s, 3 H, 11-H), 4.32 (d, 
3J5,6 = 2.9 Hz, 
1 H, 5-H), 4.81 (d, 3J6,5 = 2.9 Hz, 1 H, 6-H), 7.05 (d, 
3J8,9 = 8.3 Hz, 2 H, 9-H), 7.39 (d, 
3J9,8 = 8.3 
Hz, 2 H, 8-H). 
13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): δ = 28.6 (q, C-1), 57.8 (q, C-11), 60.5 (d, C-5), 80.6 (s, C-2), 
83.7 (d, C-6), 119.9 (d, C-9), 129.9 (d, C-8), 136.1 (s, C-7), 141.1 (s, C-10), 157.8 (s, C-3), 173.5 
(s, C-4). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.18 (s, 9 H, 1-H), 4.29 (m, 1 H, H-5), 4.79 (m, 1 H, H-6), 
7.09 (m, 2 H, 9-H).  
Optische Drehung:   []
20
D  = –56.3 ° (c = 1.0, MeOH) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C15H21N2O5 [M+1]
+   337.1512   337.1503 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-para-bromphenyl-
alaninol (49) 
Zu einer Lösung aus Anilin 40 (100 mg, 244 µmol) in 1 mL MeCN wurden bei 0 °C tert-BuONO 
(48 µL, 365 µmol) gefolgt von TMSBr (66 µL, 487 µmol) zugetropft. Die erhaltene Lösung 
wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur gerührt und mit 30 mL Et2O verdünnt. Nach Wa-
schen mit Wasser und gesättigter NaCl-Lösung, Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des 
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Lösemittels konnte das Produkt über säulenchromatograpische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 
9:1) als farbloses Öl 49 (69 mg,145 µmol, 60%) gewonnen werden.  
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(49) = 0.56] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.06 (s, 3 H, 11-H), 0.07 (s, 3 H, 11-H’), 0.91 (s, 9 H, 13-H), 1.35 
(s, 9 H, 1-H), 3.24 (s, 3 H, 14-H), 3.46 (dd, 2J4,4’ = 9.1 Hz, 
3J4,5 = 4.0 Hz, 1 H, 4-H), 3.62 (dd,
 2J4’,4 
= 9.1 Hz, 3J4’,5 = 7.9 Hz, 1H, 4-H’), 3.72 (m, 1 H, 5-H), 4.43 (d, 
3J6,5 = 3.0, 1 H, 6-H), 4.82 (d, 
3JNH,5 
= 8.9 Hz, 1 H, NH), 7.17 (d, 3J8,9 = 8.3 Hz, 2 H, 8-H), 7.45 (d, 
3J9,8 = 8.3 Hz, 2 H, 9-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.6 (q, C-11), –5.4 (q, C-11’), 18.2 (s, C-12), 25.9 (q, C-13), 
28.3 (q, C-1), 57.0 (d, C-5), 57.3 (q, C-14), 61.7 (t, C-4), 79.2 (s, C-2), 80.1 (d, C-6), 121.4 (s, C-
10), 128.6 (d, C-8), 131.4 (d ,C-9), 138.5 (s, C-7), 155.5 (s, C-3). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –89.9 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H37BrN1O4 [M+1]
+   474.1675   474.1637 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-para-bromphenylalaninol (50) 
Gemäß AAV II wurde TBS-geschützter Methylether 49 (175 mg, 369 µmol) mit TBAF (406 µL, 
406 µmol, 1M in THF) zu Alkohol 50 umgesetzt. Säulenchromatograpische Reinigung (Kiesel-
gel, PE:EE 1:1) ergab Alkohol 50 (128 mg, 355 µmol, 96%) als farbloses Öl.  
[DC: DCM/EE = 1:1, Rf(50) = 0.11] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.34 (s, 9 H, 1-H), 2.63 (bs, 1 H, OH), 3.25 (s, 3 H, 11-H), 3.66–
3.74 (m, 3 H, 4-H, 5-H), 4.44 (d, 3J6,5 = 2.7 Hz, 1 H, 6-H), 5.0 (bs, 1 H, NH), 7.18 (d, 
3J8,9 = 8.4 
Hz, 2 H, 8-H), 7.47 (d, 3J9,8 = 8.4 Hz, 2 H, 9-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.2 (q, C-1), 57.2 (d, q, C-5, C-11), 63.5 (t, C-4), 79.6 (s, C-2), 
82.5 (d, C-6), 121.9 (s, C-10), 128.7 (d, C-8), 131.6 (d, C-9), 137.5 (s, C-7), 155.9 (s, C-3). 
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Optische Drehung:   []
20
D  = –130.7 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C15H23BrN1O4 [M+1]
+   360.0810   360.0801 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy-para-bromphenylalanin (51) 
Gemäß AAV III reagierte Alkohol 50 (105 mg, 291 µmol) mit PhI(OAc)2 (9.39 mg, 29 µmol), 
TEMPO (9.11 mg, 58 µmol) und NaClO2 (115 mg, 1.02 mmol) zur gewünschten Säure 51 (86 
mg, 230 µmol, 80%) als farbloses Öl.  
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(51) = 0.40] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.31 (s, 9 H, 1-H), 3.25 (s, 3 H, 11-H), 4.33 (d, 
3J5,6 = 3.1 Hz, 
1 H, 5-H), 4.82 (d, 3J6,5 = 3.1 Hz, 1 H, 6-H), 7.28 (d, 
3J8,9 = 8.3 Hz, 2 H, 8-H), 7.50 (d, 
3J9,8 = 8.3 
Hz, 2 H, 9-H). 
13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): δ = 28.6 (q, C-1), 57.8 (q, C-11), 60.4 (d, C-5), 80.7 (s, C-2), 
83.7 (d, C-6), 122.8 (s, C-10), 130.3 (d, C-8), 132.5 (d, C-9), 138.5 (s, C-7), 157.8 (s, C-3), 173.4 
(s, C-4). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.16 (s, 9 H, 1-H), 4.30 (m, 1 H, 5-H), 4.79 (m, 1 H, 6-H), 
7.27 (d, 3J8,9 = 8.3 Hz, 2 H, 8-H), 7.53 (d, 
3J9,8 = 8.3 Hz, 2 H, 9-H). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –47.3 ° (c = 1.0, MeOH) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C15H21BrNO5 [M+1]
+   374.0603   374.0588 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-1-O-(tert-butyldimethylsilyl)-phenylalaninol (52) 
Zu einer Lösung aus Anilin 40 (100 mg, 244 µmol) in 2.5 mL THF wurde bei 0 °C tert-BuONO 
(58 µL, 487 µmol) zugetropft. Die erhaltene Lösung wurde über drei Stunden auf Raumtem-
peratur gerührt und mit 30 mL Et2O verdünnt. Nach Waschen mit Wasser und gesättigter 
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NaCl-Lösung, Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des Lösemittels konnte das Produkt über 
säulenchromatograpische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 9:1) als farbloses Öl 52 (77 mg, 195 
µmol, 80%) gewonnen werden.  
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(52) = 0.62] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 11-H), 0.03 (s, 3 H, 11-H’), 0.88 (s, 9 H, 13-H), 1.31 
(s, 9 H, 1-H), 3.22 (s, 3 H, 14-H), 3.43 (dd, 2J4,4’ = 9.7 Hz, 
3J4,5 = 3.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.60 (dd,
 2J4’,4 
= 9.7 Hz, 3J4’,5 = 7.5 Hz, 1 H, 4-H’), 3.71 (m, 1 H, 5-H), 4.42 (d, 
3J6,5 = 3.3 Hz, 1 H, 6-H), 4.85 (d, 
3JNH,5 = 8.3 Hz, 1 H, NH), 7.20–7.31 (m, 5 H, 8-H, 9-H, 10-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-11), –5.4 (q, C-11’), 18.2 (s, C-12), 25.9 (q, C-13), 
28.3 (q, C-1), 57.3 (d, q, C-5, C-14), 61.8 (t, C-4), 79.0 (s, C-2), 80.7 (d, C-6), 126.9 (d, C-8), 
127.6 (s, C-10), 128.2 (d, C-9), 139.2 (s, C-7), 155.5 (s, C-3). 
Optische Drehung:   []
20
D  = -52.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H38NO4Si [M+H]
+   396.2565   396.2573 
(2R, 3R)-N-Boc-3-methoxy-phenylalaninol (53) 
Gemäß AAV II wurde TBS-geschützter Methylether 52 (387 mg, 977 µmol) mit TBAF (1075 
µL, 1075 µmol, 1M in THF) zu Alkohol 53 umgesetzt. Säulenchromatograpische Reinigung 
(Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab Alkohol 53 (275 mg, 977 µmol, quant.) als farbloses Öl.  
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(53) = 0.35] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.34 (s, 9 H, 1-H), 3.26 (s, 3 H, 11-H), 3.67–3.79 (m, 3 H, 4-H, 
5-H), 4.42 (d, 3J6,5 = 4.2 Hz, 1 H, 6-H), 5.1 (bs, 1 H, NH), 7.28–7.35 (m, 5 H, 8-H, 9-H, 10-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.2 (q, C-1), 57.1 (d, q, C-5, C-11), 63.8 (t, C-4), 79.5 (s, C-2), 
82.2 (d, C-6), 126.9 (d, C-8), 127.9 (d, C-10), 128.4 (d, C-9), 138.2 (s, C-7), 155.6 (s, C-3). 
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Optische Drehung:   []
20
D  = -42.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C15H24NO4 [M+H]
+   282.1700   282.1706 
(2S,3R)-N-Boc-3-methoxy- phenylalanin (54) 
Gemäß AAV II reagierte Alkohol 53 (275 mg, 977 µmol) mit PhI(OAc)2 (31 mg, 97 µmol), 
TEMPO (31 mg, 194 µmol) und NaClO2 (387 mg, 3.42 mmol) zur gewünschten Säure 54 (289 
mg, 977 µmol, quant.) als weißer Feststoff.  
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(54) = 0.26] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.33 (s, 9 H, 1-H), 3.32 (s, 3 H, 11-H), 4.56 (dd, 
3 J5,NH = 9.4 Hz, 
3J5,6 = 2.6 Hz, 1 H, 5-H), 4.88 (d, 
3J6,5 = 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 5.33 (d, 
3JNH,2 = 9.4 Hz, 1 H, NH), 7.28–
7.41 (m, 5 H, 8-H, 9-H, 10-H), 10.21 (bs, 1 H, COOH).  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.2 (q, C-1), 57.6 (q, C-11), 59.0 (d, C-5), 80.1 (s, C-2), 82.4 
(d, C-6), 126.9 (d, C-8), 128.2 (d, C-10), 128.5 (d, C-9), 136.8 (s, C-7), 155.6 (s, C-3), 175.2 (s, 
C-4).  
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.16 (s, 9 H, 1-H), 3.30 (s, 3 H, 11-H), 4.56 (d, 
3J5,NH = 8.0 Hz, 1 
H, 5-H), 4.80 (bs, 1 H, 6-H), 5.85 (d, 3JNH,5 = 8.0 Hz, 1 H, NH).  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 27.8 (q, C-1), 57.5 (q, C-11), 60.6 (d, C-5), 80.9 (s, C-2), 82.7 
(d, C-6), 127.0 (d, C-8).  
Schmelzbereich: 108–110 °C 
Optische Drehung:   []
20
D  = –24.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C15H22NO5 [M+1]
+   296.1492   296.1495 
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 (4R,Z)-N-Cbz-2-amino-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-pent-2-
ensäure methylester (57) 
Zu einer Lösung aus Ester 56 (10.00 mmol) in 100 mL DCM wurde bei –78 °C langsam eine 
DibalH-Lösung (11.0 mL, 11.0 mmol, 1 M in Hexan) innerhalb von 30 min zugegeben. Es wur-
den 90 Minuten bei dieser Temperatur gerührt und nach vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) 5 mL Methanol und 30 mL 10 %-ige Na-/K-Tartrat-Lösung zugegeben. Nachdem 
sich zwei klare Phasen gebildet hatten, wurde die wässrige Phase dreimal mit DCM extra-
hiert und die vereinten organischen Phasen nacheinander mit 1 M KHSO4-Lösung und ges. 
NaHCO3-Lösung gewaschen. Nach Trocknen über Na2SO4 wurde das Lösemittel entfernt. 
Zu Phosphonat P1 (3.95 g, 11.0 mmol) in 50 mL THF wurde bei –78 °C Tetramethylguanidin 
(1.23 mL, 10.5 mmol) zugetropft und für 15 min bei dieser Temperatur nachgerührt.  
Im Folgenden wurde eine Lösung des Rohaldehyd in 50 mL THF langsam zugetropft und das 
Reaktionsgemisch über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt. Anschließend wurde mit Et2O 
und Wasser verdünnt und die wässrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet. Das Lösemittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
PE:EE 8:2). Die Dehydroaminosäure 57 (2.63 g, 6.46 mmol, 65%, 90% Z) konnte so als farblo-
ses Öl isoliert werden. 
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(57) = 0.26] 
 
Gemisch aus Konfigurationsisomeren: 
(Z)-57 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 13-H), 0.05 (s, 3 H, 13-H’), 0.88 (s, 9 H, 15-H), 1.00 
(d, 3J11,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H), 2.80 (m, 1 H, 10-H), 3.42 (dd, 
2J12,12’ = 
3J12,10 = 9.4 Hz, 1 H, 12-H), 
3.64 (dd, 2J12’,12 = 9.4 Hz, 
3J12’,10 = 4.8 Hz, 1 H, 12-H’), 3.73 (bs, 3 H, 16-H), 5.11 (d, 
2J5,5’ = 12.3 
Hz, 1 H, 5-H), 5.16 (d, 2J5’,5 = 12.3 Hz, 1 H, 5-H’), 6.20 (d, 
3J9,10 = 9.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.04 (bs, 1 H, 
NH), 7.28–7.36 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.6 (q, C-13), –5.6 (q, C-13’), 15.8 (q, C-11), 18.2 (s, C-14), 
25.8 (q, C-15), 35.1 (d, C-10), 52.1 (q, C-16), 67.1 (t, C-5), 68.4 (t, C-12), 127.9 (d, C-3), 128.0 
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(d, C-1), 128.4 (d, C-2), 136.1 (s, C-8), 137.0 (d, C-9), 137.0 (s, C-4), 154.2 (s, C-6), 164.9 (s, 
C-7). 
(E)-57 (ausgewählte Signale) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.07 (s, 3 H, 13-H), 0.09 (s, 3 H, 13-H’), 0.84 (d, 
3J11,10 = 6.9 Hz, 
3 H, 11-H), 0.90 (s, 9 H, 15-H), 1.93 (m, 1 H, 10-H), 3.56 (m, 2 H, 12-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.6 (q, C-13), –3.7 (q, C-13’), 13.0 (q, C-11), 25.6 (q, C-15), 
37.0 (d, C-10), 68.1 (t, C-5), 68.5 (t, C-12). 
Optische Drehung:   []
20
D  = –65.5 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H34NO5Si [M+H]
+   408.2201   408.2211 
(2S,4R)-N-Cbz-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucinmethylester 
(58) 
Zu einer Lösung aus Dehydroaminosäure 57 (2.40 g, 5.89 mmol) in 20 mL DCM wurde unter 
Argonatmosphäre eine Lösung aus Rh(COD)BF4 (48 mg, 118 µmol) und (R)-MONOPHOS® (85 
mg, 236 µmol) in 5 mL DCM gegeben. Die erhaltene Reaktionslösung wurde in einen Auto-
klaven gegeben und unter 20 bar H2-Atmosphäre drei Stunden bei Raumtemperatur gerührt. 
Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck 
entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE:EE 8:2). Die 
gewünschte Aminosäure 58 (2.36 g, 5.77 mmol, 98%, 98% ee) wurde als farbloses Harz erhal-
ten. 
Zur Bestimmung des Enantiomerenüberschusses wurde die Cbz-Gruppe in eine Acetat-
Gruppe transformiert und die erhaltene Aminosäure gaschromatographisch vermessen.  
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(58) = 0.25] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 13-H), 0.04 (s, 3 H, 13-H’), 0.88 (s, 9 H, 15-H), 0.91 
(d, 3J11,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H), 1.57 (m, 1 H, 9-H), 1.72 (m, 1 H, 10-H), 1.90 (m, 1 H, 9-H’), 3.38 
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(dd, 2J12,12 = 10.0 Hz, 
3J12,10 = 6.1 Hz, 1 H, 12-H), 3.64 (dd, 
2J12’,12 = 10.0 Hz, 
3J12’,10 = 5.0 Hz, 1 H, 
12-H’), 3.73 (s, 3 H, 16-H), 4.39 (dt, 3J8,NH = 7.8 Hz, 
3J8,9 = 5.4 Hz, 1 H, 8-H), 5.08 (d, 
2J5,5’ = 12.3 
Hz, 1 H, 5-H), 5.11 (d, 2J5’,5 = 12.3 Hz, 1 H, 5-H’), 5.68 (d, 
3JNH,8 = 7.8 Hz, 1 H, NH), 7.28–7.37 
(m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-13), –5.5 (q, C-13’), 17.4 (q, C-11), 18.2 (s, C-14), 
25.8 (q, C-15), 32.3 (d, C-10), 36.0 (t, C-9), 52.1 (q, C-16), 52.3 (d, C-8), 66.8 (t, C-5), 67.1 (t, 
C-12), 128.0 (d, C-3), 128.1 (d, C-1), 128.4 (d, C-2), 136.3 (s, C-4), 155.9 (s, C-6), 173.2 (s, C-7). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.63 (s, 3 H, 16-H), 4.30 (bs, 1 H, 8-H), 5.33 (bs, 1 H, NH). 
GC: Säule: Chirasil-Dex-CB, Trennung im Gradientenprogramm: T0 [1 min] = 110 °C, 
2.0 °C/min bis 180 °C, Injektor 250 °C, Detektor: 275 °C: 
N-Acetyl-(2S,4R)-58: tR = 33.01 min, 
N-Acetyl-(2R,4R)-58: tR = 34.25 min, 
Optische Drehung:   []
20
D  = –6.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H36NO5Si [M+H]
+   410.2357   410.2361 
(2S,4R)-N-Cbz-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucin (59) 
Methylester 58 (1.52 g, 3.71 mmol) wurde in 37 mL THF gelöst und auf 0 °C gekühlt. Im An-
schluss erfolgte die Zugabe von 1 N LiOH Lösung (4.45 mL, 4.45 mmol). Im Folgenden wurde 
das Reaktionsgemisch über Nacht auf Raumtemperatur gebracht und das Lösemittel nach 
vollständigen Umsatz entfernt. Der Rückstand wurde in Wasser aufgenommen und mit 1 N 
KHSO4-Lösung angesäuert. Anschließend wurde die wässrige Phase dreimal mit DCM extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösemit-
tel am Vakuum entfernt, sodass die Säure 59 (1.47 g, 3.71 mmol, quant.) als farbloses Öl er-
halten wurde, welches keiner weiteren Reinigung bedurfte. 
[DC: PE/EE = 7:3, Rf(59) = 0.26] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
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Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 3 H, 13-H), 0.05 (s, 3 H, 13-H’), 0.88 (s, 9 H, 15-H), 0.93 
(d, 3J11,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 1.57 (m, 1 H, 9-H), 1.81 (m, 1 H, 10-H), 1.93 (m, 1 H, 9-H’), 3.40 
(dd, 2J12,12 = 9.9 Hz, 
3J12,10 = 6.5 Hz, 1 H, 12-H), 3.58 (dd, 
2J12’,12 = 9.9 Hz, 
3J12’,10 = 4.8 Hz, 1 H, 
12-H’), 4.39 (m, 1 H, 8-H), 5.09 (d, 2J5,5 = 12.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.13 (d, 
2J5’,5 = 12.3 Hz, 1 H, 5-H’), 
5.82 (d, 3JNH,8 = 7.6 Hz, 1 H, NH), 7.27–7.38 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-13), –5.5 (q, C-13’), 17.5 (q, C-11), 18.3 (s, C-14), 
25.9 (q, C-15), 32.4 (d, C-10), 35.9 (t, C-9), 52.3 (d, C-8), 67.0 (t, C-5), 67.4 (t, C-12), 128.0 (d, 
C-3), 128.1 (d, C-1), 128.5 (d, C-2), 136.2 (s, C-4), 156.2 (s, C-6), 177.1 (s, C-7). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.91 (d, 
3J11,10 = 5.0 Hz, 3 H, 11-H), 3.64 (m, 1 H, 12-H), 3.74 
(m, 1 H, 12-H), 4.33 (bs, 1 H, 8-H), 5.82 (bs, 1 H, NH). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +2.7 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C20H34NO5Si [M+H]
+   396.2201   396.2212 
(2S,4R)-N-Cbz-(N,4)-dimethyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucin (60) 
Zu einer Lösung aus Säure 59 (530 mg, 1.34 mmol) und Methyliodid (670 µL, 10.72 mmol) in 
13 mL THF wurde bei –10 °C portionsweise Natriumhydrid (214 mg, 5.36 mmol, 60 % in Mi-
neralöl) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden bei dieser Temperatur gehal-
ten. Nach vollständigem Umsatz (HPLC-Kontrolle) wurde die Reaktionsmischung mit Et2O 
verdünnt und auf Wasser gegeben. Die wässrige Phase wurde im Anschluss mit 1 N KHSO4 
angesäuert und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
5 %-iger Na2SO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach Entfernen des Lösemittels 
verlieb die N-methylierte Säure # (543 mg, 1.33 mmol, 99%) als farbloses Öl  
[DC: PE/EE = 7:3, Rf(60) = 0.30] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 3 H, 13-H), 0.05 (s, 3 H, 13-H’), 0.88 (s, 9 H, 15-H), 0.96 
(d, 3J11,10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H), 1.63 (m, 2 H, 9-H), 2.09 (m, 1 H, 10-H), 2.90 (s, 3 H, 16-H), 3.44 
(m, 2 H, 12-H), 4.91 (dd, 3J8,9 = 9.9 Hz, 
3J8,9’ = 5.4 Hz, 1 H, 8-H), 5.17 (s, 2 H, 5-H), 7.28–7.38 
(m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.6 (q, C-13), 17.5 (q, C-11), 18.3 (s, C-14), 25.9 (q, C-15), 
20.6 (q, C-16), 31.9 (d, C-10), 32.4 (t, C-9), 56.9 (d, C-8), 66.4 (t, C-12), 67.6 (t, C-5), 127.8 (d, 
C-3), 128.0 (d, C-1), 128.5 (d, C-2), 136.4 (s, C-4), 157.1 (s, C-6), 177.3 (s, C-7). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = –0.03 (s, 3 H, 13-H), –0.01 (s, 3 H, 13-H’), 0.86 (s, 9 H, 15-H), 
2.92 (s, 3 H, 16-H), 4.78 (dd, 3J8,9 = 10.2 Hz, 
3J8,9 = 5.2 Hz, 1 H, 8-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-13), –5.5 (q, C-13’), 17.6 (q, C-11), 18.2 (s, C-14), 
25.8 (q, C-15), 20.6 (q, C-16), 32.1 (d, C-10), 32.3 (t, C-9), 56.8 (d, C-8), 66.3 (t, C-12), 67.6 (t, 
C-5), 127.9 (d, C-3), 136.3 (s, C-4), 156.4 (s, C-6), 177.2 (s, C-7). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +4.1 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H35NO5Si [M]
+   409.2279   409.2264 
(2S,4R)-N-Alloc-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucinmethylester 
(61) 
10% wt. Pd-C (137 mg, 10% auf Aktivkohle) wurden zum Cbz geschützten Ester 58 (1.42 g, 
3.47 mmol) in 35 mL THF gegeben. Die Reaktionslösung wurde daraufhin für 3 Stunden bei 
25°C unter H2 (1 atm) gerührt, über Celite filtriert und das Lösemittel entfernt. Der Rück-
stand wurde in 35 mL DCM gelöst und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurden Pyridin (393 
µL, 4.86 mmol) und AllocCl (458 µL, 4.17 mmol) langsam zugetropft. Nach vollständigem 
Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionslösung mit EE verdünnt und nacheinander mit 1 
N KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Das Lösemittel 
wurde im Vakuum entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, PE:EE 8:2). Der Alloc-geschütze Ester 61 (1.25 g, 3.47 mmol, quant.) wurde als farbloses 
Öl erhalten.  
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(61) = 0.38] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 3 H, 12-H), 0.05 (s, 3 H, 12-H’), 0.89 (s, 9 H, 13-H), 0.91 
(d, 3J6,4 = 6.8 Hz, 3 H, 6-H), 1.57 (m, 1 H, 3-H), 1.72 (m, 1 H, 4-H), 1.90 (m, 1 H, 3-H’), 3.38 (dd, 
2J5,5’ = 10.0 Hz, 
3J4,5 = 6.0 Hz, 1 H, 5-H), 3.64 (m, 1 H, 5-H’), 3.73 (s, 3 H, 7-H), 4.39 (m, 1 H, 2-
H), 5.08 (d, 3J9,10 = 5.5 Hz, 2 H, 9-H), 5.19 (m, 1 H, 11-Hb), 5.28 (m, 1 H, 11-Ha), 5.59 (d, 
3JNH,2 = 
7.0 Hz, 1 H, NH), 5.91 (ddt, 3J10,11a = 16.1 Hz, 
3J10,11b = 10.8 Hz,
 3J9,10 = 5.6 Hz, 1 H, 10-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-12), –5.4 (q, C-12’), 17.4 (q, C-6), 18.3 (s, C-14), 
25.9 (q, C-13), 32.3 (d, C-4), 36.0 (t, C-3), 52.1 (q, C-7), 52.3 (d, C-2), 65.7 (t, C-9), 67.1 (t, C-5), 
117.6 (t, C-11), 132.7 (d, C-10), 155.8 (s, C-8), 173.3 (s, C-1). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.83 (d, 
3J6,4 = 6.9 Hz, 3 H, 6-H), 1.97 (m, 1 H, 3-H’), 3.56 (s, 3 
H, 7-H),  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.7 (q, C-12), –5.6 (q, C-12’), 13.1 (q, C-6), 25.8 (q, C-13), 
36.9 (t, C-3), 68.4 (t, C-9), 68.8 (t, C-5),  
Optische Drehung:   []
20
D  = +4.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C17H34NO5Si [M+1]
+   360.2201   360.2200 
(2S,4R)-N-Alloc-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucin (62) 
Methylester 61 (1.27 g, 3.55 mmol) wurde in 18 mL THF gelöst und auf 0 °C gekühlt. Im An-
schluss erfolgte die Zugabe von 1 N LiOH Lösung (7.10 mL, 7.10 mmol). Im Folgenden wurde 
das Reaktionsgemisch über Nacht auf Raumtemperatur gebracht und das Lösemittel nach 
vollständigen Umsatz entfernt. Der Rückstand wurde in Wasser aufgenommen und mit 1 N 
KHSO4-Lösung angesäuert. Anschließend wurde die wässrige Phase dreimal mit DCM extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und das Lösemit-
tel am Vakuum entfernt, sodass die Säure 62 (1.10 g, 3.20 mmol, 90%) als farbloses Öl erhal-
ten wurde, welches keiner weiteren Reinigung bedurfte. 
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[DC: PE/EE = 8:2, Rf(62) = 0.18] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.06 (s, 3 H, 11-H), 0.07 (s, 3 H, 11-H’), 0.89 (s, 9 H, 12-H), 0.91 
(d, 3J6,4 = 6.8 Hz, 3 H, 6-H), 1.67 (m, 1 H, 3-H), 1.82 (m, 1 H, 4-H), 1.93 (m, 1 H, 3-H’), 3.39 (dd, 
2J5,5’ = 10.1 Hz, 
3J5,4 = 6.5 Hz, 1 H, 5-H), 3.59 (dd, 
2J5,5’ = 10.1 Hz, 
3J5‘,4 = 4.6 Hz, 1 H, 5-H’), 4.39 
(m, 1 H, 2-H), 5.08 (d, 3J8,9 = 5.5 Hz, 2 H, 8-H), 5.19 (dd ,
 3J10b,9 = 10.4 Hz, 
2J10b,10a = 0.5 Hz 1 H, 
10-Hb), 5.29 (dd ,
 3J10a,9 = 16.5 Hz, 
2J10a,10b = 0.5 Hz, 1 H, 10-Ha), 5.79 (d, 
3JNH,2 = 7.4 Hz, 1 H, 
NH), 5.90 (ddt, 3J9,11a = 16.5 Hz, 
3J9,11b = 10.4 Hz,
 3J9,8 = 5.6 Hz, 1 H, 9-H), 8.30 (bs, 1 H, COOH). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-11), –5.4 (q, C-11’), 17.6 (q, C-6), 18.3 (s, C-13), 
25.9 (q, C-12), 32.4 (d, C-4), 35.9 (t, C-3), 52.3 (d, C-2), 65.9 (t, C-8), 67.4 (t, C-5), 117.8 (t, C-
10), 132.6 (d, C-9), 156.2 (s, C-7), 176.8 (s, C-1). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +14.0° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C16H32NO5Si [M+1]
+   346.2050   346.2044 
(2S,4R)-N-Alloc-(N,4)-dimethyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucin (63) 
Zu einer Lösung aus Säure 62 (870 mg, 2.52 mmol) und Methyliodid (1.26 mL, 20.14 mmol) 
in 25 mL THF wurde bei –10 °C portionsweise Natriumhydrid (403 mg, 10.07 mmol, 60 % in 
Mineralöl) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden bei dieser Temperatur ge-
halten. Nach vollständigem Umsatz (LC-MS-Kontrolle) wurde die Reaktionsmischung mit 
Et2O verdünnt und auf Wasser gegeben. Die wässrige Phase wurde im Anschluss mit 1 N 
KHSO4 angesäuert und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden mit 5 %-iger Na2SO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach Entfernen des 
Lösemittels verlieb die N-methylierte Säure 63 (892 mg, 2.48 mmol, 99%) als farbloses Öl.  
[DC: PE/EE = 6:4, Rf(63) = 0.50] 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 11-H), 0.04 (s, 3 H, 11-H’), 0.89 (s, 9 H, 12-H), 0.95 
(d, 3J6,4 = 6.0 Hz, 3 H, 6-H), 1.54–1.66 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 2.07 (m, 1 H, 3-H’), 2.89 (s, 3 H, 14-
H), 3.49 (m, 2 H, 5-H), 4.61 (d, 3J8,9 = 4.6 Hz, 2 H, 8-H), 4.83 (m, 1 H, 2-H), 5.20 (m, 1 H, 10-Hb), 
5.29 (m, 1 H, 10-Ha), 5.92 (m, 1 H, 9-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-11), 17.5 (q, C-13), 18.3 (q, C-6), 25.9 (q, C-12), 30.6 
(t, C-3), 31.8 (d, C-4) 32.4 (q, C-14), 56.8 (d, C-2), 66.4 (t, C-5), 66.5 (t, C-8), 117.4 (t, C-10), 
132.7 (d, C-9), 156.9 (s, C-7), 176.8 (s, C-1). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +12.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C17H34NO5Si [M+1]
+   360.2201   360.2207 
(2S)-N-Cbz-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-norvalinmethylester (66) 
(2S)-N-Cbz-Glutaminsäure-1-methylester 64 (4.98 g, 16.7 mmol) wurde in 84 mL THF gelöst 
und auf –20 °C gekühlt. Triethylamin (2.61 mL, 18.73 mmol) und Ethylchloroformiat (1.79 
mL, 18.73 mmol) wurden nacheinander zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 30 Minu-
ten bei dieser Temperatur gehalten und im Anschluss unter Stickstoff filtriert. Das erhaltene 
Filtrat wurde nachfolgend in eine 0 °C kalte NaBH4-Lösung (1.01 g, 26.80 mmol) aus 20 mL 
H2O und 20 mL THF getropft. Die Reaktionslösung wurde für zwei Stunden bei dieser Tempe-
ratur gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit Et2O verdünnt und mit 1 
N HCl hydrolysiert. Die wässrige Phase wurde im Anschluss zweimal mit Et2O extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 ge-
trocknet und das Lösemittel im Vakuum entfernt. Der so erhaltene Alkohol wurde ohne wei-
tere Reinigung im nächsten Schritt umgesetzt. Der Alkohol (4.67 mg, 16.6 mmol) wurde in 17 
mL DMF gelöst und bei 0 °C nacheinander mit Imidazol (1.36 g, 19.92 mmol) und TBS-Cl (2.75 
g, 18.26 mmol) versetzt. Nach Rühren über Nacht wurde die Reaktionsmischung in 200 mL 
Et2O aufgenommen, zweimal mit H2O, 1 N KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. 
NaCl-Lösung gewaschen. Nach Trocken über Na2SO4 und Verdampfen des Lösemittels ergab 
die säulenchromatograpische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 8:2) den TBS-geschützten Ester 66 
(4.79 mg, 12.12 mmol, 73%) als farbloses Öl.  
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[DC: PE/EE = 8:2, Rf(66) = 0.30] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 12-H), 0.04 (s, 3 H, 12-H’), 0.88 (s, 9 H, 14-H), 1.55 
(m, 2 H, 10-H), 1.75 (m, 1 H, 9-H), 1.91 (m, 1 H, 9-H‘), 3.62 (t, 3J11,10 = 6.0 Hz, 2 H, 11-H), 3.74 
(s, 3 H, 15-H), 4.39 (m, 1 H, 8-H), 5.10 (s, 2 H, 5-H), 5.46 (d, 3JNH,8 = 7.9 Hz, 1 H, NH), 7.31–7.37 
(m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-12), 18.3 (s, C-13), 25.8 (q, C-14), 28.3 (t, C-10), 
29.0 (t, C-9), 52.3 (q, C-15), 53.6 (d, C-8), 62.2 (t, C-11), 66.9 (t, C-5), 128.1 (d, C-3), 128.2 (d, 
C-1), 128.5 (d, C-2), 136.3 (s, C-4), 155.9 (s, C-6), 173.0 (s, C-7). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +5.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C20H34NO5Si [M+H]
+   396.2201   396.2205 
(2S)-N-Cbz-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-norvalin (67) 
Methylester 66 (4.12 g, 10.42 mmol) wurde in 100 mL THF gelöst und auf 0 °C gekühlt. Im 
Anschluss erfolgte die Zugabe von 1 N LiOH Lösung (12.50 mL, 12.50 mmol). Im Folgenden 
wurde das Reaktionsgemisch über Nacht auf Raumtemperatur gebracht und das Lösemittel 
nach vollständigen Umsatz entfernt. Der Rückstand wurde in 50 mL Wasser aufgenommen 
und mit 1 N KHSO4-Lösung angesäuert. Anschließend wurde die wässrige Phase dreimal mit 
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel am Vakuum entfernt, sodass die Säure 67 (3.97 g, 10.42 mmol, quant.) als 
farbloses Öl erhalten wurde, welches keiner weiteren Reinigung bedurfte. 
[DC: PE/EE = 7:3, Rf(67) = 0.38] 
 
 Experimenteller Teil  
108 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.06 (s, 6 H, 12-H), 0.88 (s, 9 H, 14-H), 1.63 (m, 2 H, 10-H), 
1.83 (m, 1 H, 9-H), 1.92 (m, 1 H, 9-H’), 3.66 (t, 3J11.10 = 5.8 Hz, 2 H, 11-H), 4.40 (m, 1 H, 8-H), 
5.11 (s, 2 H, 5-H), 5.60 (d, 3JNH,8 = 7.7 Hz, 1 H, NH), 7.30–7.36 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 7.85 (bs, 
1 H, COOH). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-12), 18.3 (s, C-13), 25.9 (q, C-14), 28.0 (t, C-10), 
29.0 (t, C-9), 53.5 (d, C-8), 62.6 (t, C-11), 67.0 (t, C-5), 128.1 (d, C-3), 128.2 (d, C-1), 128.5 (d, 
C-2), 136.1 (s, C-4), 156.1 (s, C-6), 176.3 (s, C-7). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +14.1 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C19H32NO5Si [M+H]
+   382.2044   382.2043 
(2S)-N-Alloc-(N)-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-norvalin (68) 
Zu einer Lösung aus Säure 67 (3.97 g, 10.42 mmol) und Methyliodid (4.55 mL, 10.34 mmol) in 
100 mL THF wurde bei –10 °C portionsweise Natriumhydrid (1.66 g, 41.06 mmol, 60 % in 
Mineralöl-Suspension) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden bei dieser Tem-
peratur gehalten. Nach vollständigem Umsatz (LC-MS-Kontrolle) wurde die Reaktionsmi-
schung mit Et2O verdünnt und auf Wasser gegeben. Die wässrige Phase wurde im Anschluss 
mit 1 N KHSO4 angesäuert und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden mit 5 %-iger Na2SO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach Entfernen 
des Lösemittels verlieb die N-methylierte Säure 68 (4.07 g, 10.30 mmol, 99%) als farbloses Öl  
[DC: PE/EE = 6:4, Rf(68) = 0.50] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.05 (s, 6 H, 12-H), 0.89 (s, 9 H, 14-H), 1.54 (m, 2 H, 10-H), 
1.83 (m, 1 H, 9-H), 2.06 (m, 1 H, 9-H’), 2.90 (s, 3 H, 15-H), 3.62 (m, 2 H, 11-H), 4.81 (dd, 3J8,9a = 
10.7 Hz, 3J8,9b = 5.0 Hz, 1 H, 8-H), 5.17 (s, 2 H, 5-H), 7.30–7.37 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-12), 18.3 (s, C-13), 24.9 (t, C-9), 25.9 (q, C-14), 29.2 
(t, C-10), 30.4 (q, C-15), 58.3 (d, C-8), 62.1 (t, C-11), 67.6 (t, C-5), 127.7 (d, C-3), 128.0 (d, C-1), 
128.5 (d, C-2), 136.4 (s, C-4), 176.1 (s, C-7). 
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Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 6 H, 12-H), 0.88 (s, 9 H, 14-H), 2.92 (s, 3 H, 15-H), 4.68 
(dd, 3J8,9a = 10.7 Hz, 
3J8,9b = 5.0 Hz, 1 H, 8-H). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +12.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C20H34NO5Si [M+H]
+   396.2201   396.2209 
3-Iod-N-iso-propyl-indol (73) 
Zu einer Lösung aus Indol 72 (1.17 g, 10.0 mmol) in 20 mL DMF wurde bei 0 °C KOH (693 mg, 
10.5 mmol, 85%) zugegeben. Nach 10 Minuten erfolgte die Zugabe von Iod (2.54 g, 10.0 
mmol) und im Anschluss wurde das Reaktionsgemisch für eine Stunde bei RT gerührt. Nach-
dem das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekühlt wurde erfolgte die Zugabe von NaH (1.0 g, 25.0 
mmol, 60%). Nach 15 Minuten erfolgte die Zugabe von 2-Iodpropan (1.19 mL, 12.0 mmol) 
bei 0 °C. Das erhaltene Gemisch wurde bei dieser Temperatur eine Stunde gerührt und im 
Folgenden mit 10 mL H2O versetzt. Die Mischung wurde zweimal mit 75 mL Et2O extrahiert 
und die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit 100 mL Wasser und 50 mL ges. 
NaCl-Lösung gewaschen. Nach dem Trocknen über Na2SO4 und Wntfernen des Lösemittels 
konnte durch säulenchromatograpische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 9:1) das gewünschte 3-
Iod-N-iso-propyl-indol (73) (2.85 g, 10 mmol, quant.) als weißen Feststoff gewonnen werden. 
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(73) = 0.63] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.48 (d, 
3J10,9 = 6.7 Hz, 6 H, 10-H), 4.63 (sep, 
3J9,10 = 6.7 Hz, 1 H, 
9-H), 7.15 (t, 3J5,6 = 
3J6,7 = 7.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.22 (t ,
 3J5,4 = 
3J5,6= 7.8 Hz, 1 H, 5-H), 7.26 (s, 1 H, 
1-H), 7.30 (d, 3J7,6 = 7.8 Hz,
 1 H, 7-H), 7.40 (d, 3J4,5= 7.8 Hz, 1 H, 4-H) 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.8 (q, C-10), 47.6 (d, C-9), 55.3 (s, C-2), 109.6 (d, C-7), 120.2 
(d, C-6), 121.2 (d, C-4), 122.3 (d, C-5), 127.9 (d, C-1), 130.4 (s, C-3), 135.5 (s, C-8). 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C11H13IN1 [M+1]
+   286.0093   286.0093 
(S)-N-Boc-N’-iso-propyl-tryptophanmethylester (75) 
Zink (596 mg, 9.11 mmol) wurde in 2.5 mL DMF suspendiert und mit 1,2-Dibromethan (39 
µL, 465 µmol) bei RT versetzet. Danach wurde die Suspension für 30 Minuten bei 50 °C ge-
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halten. Nach Abkühlung auf Raumtemperatur wurde Trichlormethylsilan (12 µL, 91 µmol) 
zugegeben und für 30 Minuten nachgerührt. Zur Herstellung der Zink-Verbindung wurde β-
Iod-Alanin 74 (500 mg, 1.52 mmol) in 2 mL DMF zugetropft und für 30 Minuten bei Raum-
temperatur nachgerührt. Der Überstand der Suspension wurde mittels Transferkanüle zu 
einer Lösung aus Iod-Indol 73 (325 mg, 1.14 mmol), Pd2dba3 (42 mg, 46 µmol) und Qphos (65 
mg, 91 µmol) in 2 mL DMF, getropft. Die so erhaltene Reaktionslösung wurde für sechs 
Stunden bei 35°C nachgerührt. Im Anschluss wurde das Gemisch mit 10 mL H2O und 40 mL 
Ethylacetat versetzt. Die organische Phase wurde mit 1 N KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-
Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach Entfernen des Lösemittels und säulenchro-
matographischer Reinigung (Kieselgel, PE:EE 9:1) konnte das Produkt 75 (250 mg, 694 µmol, 
61%) als farbloses Öl erhalten werden.  
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(75) = 0.30] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.43 (bs, 9 H, 17-H), 1.49 (d, 
3J12,13 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H), 1.50 
(d, 3J12‘,13 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H’), 3.27 (m, 2 H, 3-H), 3.68 (s, 3 H, 15-H), 4.64 (m, 2 H , 2-H, 13-H), 
5.04 (d, 3JNH.2 = 7.4 Hz, 1 H, NH), 7.01 (s, 1 H, 5-H), 7.10 (t, 
3J9,8 = 
3J9,10 = 7.7 Hz, 1 H, 9-H), 7.19 
(t , 3J10,9 = 
3J10,11= 7.7 Hz, 1 H, 10-H), 7.33 (d, 
3J10,11 = 7.7 Hz,
 , 1 H, 11-H), 7.53 (d, 3J8,9 = 7.7 Hz, 
1 H, 8-H) 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.8 (q, C-12), 28.2 (t, C-3), 28.3 (q, C-17), 46.8 (d, C-13), 52.1 
(q, C-15), 54.3 (d, C-2), 79.7 (s, C-16), 108.8 (s, C-4), 109.4 (d, C-11), 118.9 (d, C-9), 119.1 (d, 
C-8), 121.4 (d, C-10), 122.2 (d, C-5), 128.2 (s, C-7), 135.7 (s, C-6), 155.2 (s, C-14) 172.8 (s, C-1). 
 
Optische Drehung:   []
20
D  = +36.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C20H28N2O4 [M]
+   360.2049   360.2026 
(S)-N-Alloc-N’-iso-propyl-tryptophanmethylester (76) 
Boc-Tryptophanmethylester 75 (173 mg, 480 µmol) wurde in 2 ml DCM gelöst und auf 0 °C 
gekühlt. Nach Zugabe von HCl (1.20 mL, 4.80 mmol, 4 M in Dioxan) wurde die Lösung über 
Nacht auf Raumtemperatur erwärmt. Nach beendeter Reaktion wurde das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das kristalline Hydrochlorid-Salz wurde im Anschluss in 2 mL 
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DCM gelöst und bei 0 °C mit Pyridin (93 µL, 1.15 mmol) und AllocCl (113 µL, 1.06 mmol) ver-
setzt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionslösung mit Ethylacetat 
verdünnt und nacheinander mit 1 N KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-
Lösung gewaschen. Das Lösemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rück-
stand säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE:EE 8:2). Der Alloc-geschütze Tryp-
tophanmethylester 76 (132 mg, 383 µmol, 80%) wurde als farbloses Öl erhalten.  
[DC: PE/EE = 7:3, Rf(76) = 0.18] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.49 (d, 
3J12,13 = 6.6 Hz, 3 H, 12-H), 1.50 (d, 
3J12,13 = 6.6 Hz, 3 H, 
12-H’), 3.30 (d, 3J3,2 = 5.4 Hz, 2 H, 3-H), 3.68 (q, 3 H, 15-H), 4.57 (m, 2 H, 16-H), 4.64 (quint, 
3J13,12 = 6.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.69 (m ,1 H, 2-H), 5.19 (d, 
3J18b,17 = 10.2 Hz, 1 H, 18-Hb), 5.23–5.34 
(m, 2 H, 18-Ha, NH), 5.91 (m, 1 H, 17-H), 7.01 (s, 1 H, 5-H), 7.09 (t, 
3J9,8 = 
3J9,10= 7.6 Hz, 1 H, 9-
H), 7.20 (t, 3J10,9 = 
3J10,11 = 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.34 (d, 
3J11,10 = 7.6 Hz,
 1 H, 11-H), 7.53 (d, 3J8,9 = 
7.6 Hz, 1 H, 8-H) 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.7 (q, C-12), 28.1 (t, C-3), 46.8 (d, C-13), 52.1 (q, C-15), 54.3 
(d, C-2), 65.7 (t, C-16), 108.5 (s, C-4), 109.5 (d, C-11), 117.7 (t, C-18), 118.8 (d, C-8), 119.2 (d, 
C-9), 121.5 (d, C-10), 122.3 (d, C-5), 128.1 (s, C-7), 132.7 (d, C-17), 135.7 (s, C-6), 155.6 (s, C-
14), 172.4 (s, C-1). 
 
Optische Drehung:   []
20
D  = +47.7 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C19H25N2O4 [M+1]
+   345.1814   345.1841 
(S)-N-Alloc-N’-iso-propyl-tryptophan (77) 
Methylesters 76 (130 mg, 377 µmol) wurde in 3.5 mL THF/Wasser (1:1) gelöst und bei 0 °C 
mit 1 N LiOH-Lsg (453 µL, 453 µmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde über Nacht auf 
Raumtemperatur erwärmt. Nach Entfernen des Lösemittels unter vermindertem Druck wur-
de der Rückstand in 5 mL H2O gelöst und mit 1 N KHSO4-Lösung angesäuert. Nach dreimali-
ger Extraktion mit DCM wurden die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet 
und das Lösemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die gewünschte Säure 77 (118 mg, 
357 µmol, 95%) konnte als weißer Schaum gewonnen werden.  
 Experimenteller Teil  
112 
 
 [DC: PE/EE = 7:3, Rf(77) = 0.20] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.48 (d, 
3J12,13 = 6.5 Hz, 6 H, 12-H), 3.30 (dd, 
2J3,3’ = 14.8 Hz, 
3J3,2 = 5.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.36 (dd, 
2J3’,3 = 14.8 Hz, 
3J3‘,3 = 5.1 Hz, 1 H, 3-H’), 4.56 (m, 2 H, 15-H), 
4.64 (quint, 3J13,12 = 6.5 Hz, 1 H, 13-H), 4.71 (m ,1 H, 2-H), 5.20 (m, 2 H, 17), 5.23–5.34 (m, 1 
H, 16-H), 6.58 (bs, 1 H, COOH), 7.01 (s, 1 H, 5-H), 7.09 (t, 3J9,8 = 
3J9,10= 7.7 Hz, 1 H, 9-H), 7.21 (t 
, 3J10,9  = 
3J10,11= 7.7 Hz, 1 H, 10-H), 7.34 (d, 
3J11,10 = 7.7 Hz,
 1 H, 11-H), 7.57 (d, 3J8,9= 7.7 Hz, 1 H, 
8-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.6 (q, C-12), 22.7 (q, C-12’), 27.8 (t, C-3), 46.9 (d, C-13), 
54.5 (d, C-2), 65.9 (t, C-15), 108.2 (s, C-4), 109.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-17), 118.8 (d, C-8), 
119.3 (d, C-9), 121.6 (d, C-10), 122.5 (d, C-5), 128.1 (s, C-7), 132.5 (d, C-16), 135.5 (s, C-6), 
155.9 (s, C-14) 176.6 (s, C-1). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +33.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C18H22N2O4 [M]
+   330.1580   330.1589 
(S)-N-Fmoc-N’-tert-prenyl-tryptophanmethylester (79) 
In einem 20 mL Crimp Vail wurden AgTFA (251 mg, 1.14 mmol), Cu(OAc)2 (206 mg, 1.14 
mmol), Pd(OAc)2 (51 mg, 227 µmol) und (S)-Fmoc-trypthophanmethylester 78 (1.00 g, 2.27 
mmol) in 10 mL MeCN gelöst. Das Reaktionsgefäß wurde verschlossen, mit Argon gespült 
und mit 2-Methylbut-2-en (7.22 mL, 68.1 mmol) versetzt. Im Anschluss wurde für 24 h bei 
45°C erhitzt. Nach vollständigem Umsatz wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
abgekühlt, mit Ethylacetat versetzt und über Celite filtriert. Nach Waschen mit 1 N KHSO4-
Lösung, ges. NaHCO3-Lösung, ges. NaCl-Lösung, Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des 
Lösemittels wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE:EE 8:2). 
Das tert-prenylierten Tryptophan 79 (760 mg, 1.49 mmol, 66%) wurde als gebliches Harz 
erhalten. 
[DC: PE/EE = 7:3, Rf(79) = 0.35] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.74 (s, 6 H, 12-H), 3.33 (d, 
3J3,2 = 5.5 Hz, 2 H, 3-H), 3.71 (s, 3 
H, 16-H), 4.22 (t, 3J18,17 = 7.2 Hz, 1 H, 18-H), 4.38 (m, 2 H, 17-H), 4.76 (dt, 
3J2,NH = 8.2 Hz, 
3J2,3 = 5.5 Hz, 1 H, 2-H), 5.14 (d, 
3J15a,14 = 17.4 Hz, 1 H, 15-Ha), 5.22 (d, 
3J15b,14 = 10.6 Hz, 1 H, 
15-Hb), 5.39 (d, 
3JNH,2 = 8.2 Hz, 1 H, NH), 6.14 (dd,
 3J14,15a = 17.4 Hz, 
3J14,15b = 10.6 Hz, 1 H, 
14-H), 7.09–7.16 (m, 3 H, 5-H, 9-H, 10-H), 7.30 (m, 2 H, 23-H), 7.40 (m, 2 H, 22-H), 7.51 (d, 
3J8,9 = 7.3 Hz, 1 H, 8-H), 7.55–7.59 (m, 3 H, 11-H, 24-H), 7.77 (d, 
3J21,22 = 7.6 Hz, 2 H, 21-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 27.9 (q, C-12), 28.2 (t, C-3), 47.1 (d, C-18), 52.3 (q, C-16), 54.8 
(d, C-2), 59.0 (s, C-13), 67.1 (t, C-17), 107.8 (s, C-4), 113.5 (t, C-15), 113.9 (d, C-8), 118.6 (d, 
C-11), 119.1 (d, C-9), 119.9 (d, C-21), 121.0 (d, C-10), 123.9 (d, C-5), 125.1 (d, C-24), 127.0 (d, 
C-23), 127.7 (d, C-22), 129.5 (s, C-7), 135.6 (s, C-6), 141.2 (s, C-20), 143.8 (s, C-19), 144.0 (d, 
C-14), 155.7 (s, C-25), 172.5 (s, C-1). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.16 (bs, 2 H, 3-H), 3.67 (s, 3 H, 16-H), 4.12 (bs, 1 H, 18-H), 
4.52 (bs, 1 H, 2-H). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +24.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C32H32N2O4 [M]
+   508.2357   508.2364 
(S)-N-Alloc-N’-tert-prenyl-tryptophanmethylester (80) 
Fmoc-Tryptophanmethylester 79 (716 mg, 1.41 mmol), wurde in 15 mL DCM gelöst und bei 
Raumtemperatur mit Tri-(aminoethyl)-amin (2.79 mL, 18.03 mmol) versetzt. Nach 30 min 
wurde das Gemisch mit EE verdünnt und zweimal mit ges. NaHCO3-Lösung gewaschen. Nach 
Trocknen über Na2SO4 wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 15 mL DCM gelöst. Anschließend wurden bei 0 °C Pyridin (2.73 mL, 33.8 mmol) 
und AllocCl (330 µL, 3.10 mmol) langsam zugetropft. Nach vollständigem Umsatz (DC-
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Kontrolle) wurde die Reaktionslösung mit EE verdünnt und nacheinander mit 1 N KHSO4-
Lösung, zweimal mit ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Das Lösemittel 
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch ge-
reinigt (Kieselgel, PE:EE 3:1). Das Alloc-geschütze Tryptophans 80 (494 mg, 1.33 mmol, 95%) 
wurde als farbloses Öl erhalten.  
[DC: PE/EE = 7:3, Rf(80) = 0.34] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.72 (s, 6 H, 12-H), 3.28 (d, 
3J3,2 = 5.5 Hz, 2 H, 3-H), 3.69 (s, 3 
H, 16-H), 4.58 (m, 2 H, 17-H), 4.71 (dt, 3J2,NH = 8.0 Hz, 
3J2,3 = 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.14 (d, 
3J15a,14 = 
17.4 Hz, 1 H, 15-Ha), 5.21 (m, 1 H, 19-Hb), 5.22 (d, 
3J15b,14 = 10.7 Hz, 1 H, 15-Hb), 5.26–5.32 (m, 
2 H, 19-Ha, NH), 5.91 (m, 1 H, 18-H), 6.13 (dd, 
3J14,15a = 17.4 Hz, 
3J14,15b = 10.7 Hz, 1 H, 14-H), 
7.06–7.14 (m, 3 H, 5-H, 9-H, 10-H), 7.49 (dd, 3J8,9 = 7.4 Hz, 
4J8,10 = 1.5 Hz, 1 H, 8-H), 7.53 (dd, 
3J11,10 = 6.5 Hz, 
4J11,9 = 1.5 Hz, 1 H, 11-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 27.9 (q, C-12), 28.0 (t, C-3), 52.2 (q, C-16), 54.6 (d, C-2), 58.9 
(s, C-13), 65.7 (t, C-17), 107.7 (s, C-4), 113.5 (t, C-15), 113.8 (d, C-8), 117.7 (d, C-11), 118.6 (d, 
C-9), 119.0 (d, C-10), 120.9 (t, C-19), 123.8 (d, C-5), 129.4 (s, C-7), 132.7 (d, C-18), 135.5 (s, C-
6), 144.9 (d, C-14), 155.6 (s, C-20), 172.5 (s, C-1). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +32.5 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H26N2O4 [M]
+   370.1887   370.1889 
(S)-N-Alloc-N’-tert-prenyl-tryptophan (81) 
Methylesters 80 (413 mg, 1.15 mmol) wurde in 10 mL Dioxan gelöst und bei 0 °C mit 1 N 
NaOH-Lösung (1.38 mL, 1.38 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde über Nacht auf 
Raumtemperatur erwärmt. Nach Entfernen des Lösemittel unter vermindertem Druck wurde 
der Rückstand in 20 mL H2O gelöst und mit 1 N KHSO4-Lösung angesäuert. Nach dreimaliger 
Extraktion mit DCM wurden die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Säure 81 (397 mg, 1.11 mmol, quant.) 
wurde als weißer Schaum gewonnen.  
 [DC: PE/EE = 7:3, Rf(81) = 0.25] 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.72 (s, 6 H, 12-H), 3.29 (dd, 
2J3,3 = 14.8 Hz,
 3J3,2 = 6.1 Hz, 1 H, 
3-H), 3.37 (dd, 2J3’,3 = 14.8 Hz, 
3J3’,2 = 5.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.56 (m, 2 H, 18-H), 4.72 (m, 1 H, 2-H), 
5.14 (d, 3J15a,14 = 17.4 Hz, 1 H, 15-Ha), 5.18–5.32 (m, 3 H, 16-Ha, 16-Hb, NH), 5.21 (d, 
3J15b,14 = 
10.6 Hz, 1 H, 15-Hb), 5.88 (m, 1 H, 17-H), 6.12 (dd, 
3J14,15a = 17.4 Hz,
 3J14,15b = 10.6 Hz, 1 H, 14-
H), 7.06–7.14 (m, 2 H, 9-H, 10-H), 7.15 (s, 1 H, 5-H), 7.50 (dd, 4J8,10 = 1.3 Hz,
 3J8,9 = 7.5 Hz, 1 H, 
8-H), 7.57 (dd, 3J11,10 = 6.8 Hz,
 4J11,9 = 1.4 Hz, 1 H, 11-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 27.8 (t, q, C-3, C-12), 54.5 (d, C-2), 59.0 (s, C-13), 65.8 (t, 
C-18), 107.5 (s, C-4), 113.5 (t, C-15), 113.8 (d, C-8), 117.8 (d, C-11), 118.6 (d, C-9), 119.1 (d, 
C-10), 120.9 (t, C-16), 124.0 (d, C-5), 129.5 (s, C-7), 132.5 (d, C-17), 135.5 (s, C-6), 144.0 (d, 
C-14), 155.9 (s, C-19), 177.0 (s, C-1). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +27.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C20H24N2O4 [M]
+   356.1731   356.1756 
(S)-N-Fmoc-N’-tert-pentyl -tryptophanmethylester (82) 
10% wt. Pd-C (30 mg, 10% auf Aktivkohle) wurden zum geschützten tert-prenylierten Tryp-
tophanester 79 (300 mg, 590 µmol) in 6 mL Etyhlacetat gegeben. Die Reaktionslösung wurde 
daraufhin für 3 Stunden bei 25°C unter H2 (1 atm) gerührt, über Celite filtriert und das Löse-
mittel entfernt. Das entsprechende Produkt 82 (301 mg, 590 µmol, quant.) wurde als farblo-
ses Öl erhalten. 
[DC: PE/EE = 7:3, Rf(82) = 0.35] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.59 (t, 
3J14,15 = 7.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.68 (s, 6 H, 12-H), 2.09 (q, 
3J14,15 = 7.4 Hz, 2 H, 14-H), 3.31 (d, 
3J3,2 = 5.5 Hz, 2 H, 3-H), 3.71 (s, 3 H, 16-H), 4.22 (t, 
3J18,17 = 
7.1 Hz, 1 H, 18-H), 4.38 (m, 2 H, 17-H), 4.75 (dt, 3J2,NH = 8.2 Hz, 
3J2,3 = 5.5 Hz, 1 H, 2-H), 5.39 
(d, 3JNH,2 = 8.2 Hz, 1 H, NH), 7.06 (s, 1 H, 5-H), 7.09–7.18 (m, 2 H, 9-H, 10-H), 7.30 (m, 2 H, 23-
H), 7.40 (m, 2 H, 22-H), 7.54 (d, 3J8,9 = 7.7 Hz, 1 H, 8-H), 7.57–7.62 (m, 3 H, 11-H, 24-H), 7.77 
(d, 3J21,22 = 7.5 Hz, 2 H, 21-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 8.17 (q, C-15), 27.9 (q, C-12), 28.1 (t, C-3), 33.4 (t, C-14), 47.1 
(d, C-18), 52.2 (q, C-16), 54.7 (d, C-2), 58.8 (s, C-13), 67.1 (t, C-17), 107.0 (s, C-4), 113.3 (d, C-
8), 118.8 (d, C-11), 118.9 (d, C-9), 119.9 (d, C-21), 120.9 (d, C-10), 125.1 (d, d, C-5, C-24), 
127.0 (d, C-23), 127.6 (d, C-22), 129.7 (s, C-7), 135.2 (s, C-6), 141.2 (s, C-20), 143.8 (s, C-19), 
155.7 (s, C-25), 172.5 (s, C-1). 
Nebenrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.14 (bs, 2 H, 3-H), 3.63 (s, 3 H, 16-H), 4.19 (bs, 1 H, 18-H), 
4.51 (bs, 1 H, 2-H), 5.00 (bs, 1 H, NH). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +5.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C32H35N2O4 [M+H]
+   511.2591   551.2594 
(S)-N-Alloc-N’-tert-pentyl-tryptophanmethylester (83) 
Tri-(aminoethyl)-amin (1.16 mL, 7.53 mmol) wurde bei Raumtemperatur zu einer Lösung aus 
Fmoc-Tryptophanmethylester 82 (300 mg, 590 µmol) in 6 mL DCM getropft. Nach 30 min 
wurde das Gemisch mit Ethylacetat verdünnt und zweimal mit ges. NaHCO3-Lösung gewa-
schen. Nach Trocknen über Na2SO4 wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck ent-
fernt und der Rückstand in 6 mL DCM aufgenommen. Anschließend wurden bei 0 °C Pyridin 
(1.14 mL, 14.10 mmol) und AllocCl (142 µL, 1.29 mmol) langsam zugetropft. Nach vollstän-
digem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionslösung mit Ethylacetat verdünnt und 
nacheinander mit 1 N KHSO4-Lösung, zweimal mit ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung 
gewaschen. Das Lösemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand säu-
lenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE:EE 7:3). Das Alloc-geschütze Tryptophans 83 
(192 mg, 515 µmol, 88%) wurde als farbloses Öl erhalten.  
[DC: PE/EE = 7:3, Rf(83) = 0.38] 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.59 (t, 
3J15,14 = 7.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.67 (s, 6 H, 12-H), 2.09 (q, 
3J14,15 = 7.3 Hz, 2 H, 14-H), 3.28 (d, 
3J3,2 = 5.5 Hz, 2 H, 3-H), 3.66 (s, 3 H, 16-H), 4.57 (m, 2 H, 
17-H), 4.70 (dt, 3J2,NH = 8.0 Hz, 
3J2,3 = 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.22 (d, 
3J19b,18 = 10.4 Hz, 1 H, 19-Hb), 
5.24–5.32 (m, 2 H, 19-Ha, NH), 5.91 (ddt,
 3J18,19a = 16.3 Hz, 
3J18,19b = 10.4 Hz,
 3J18,17 = 5.5 Hz, 1 
H, 18-H), 7.04 (s, 1 H, 5-H), 7.09–7.17 (m, 2 H, 9-H, 10-H),7.54 (m, 1 H, 8-H), 7.58 (m, 1 H, 11-
H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 8.14 (q, C-15), 27.9 (q, C-12), 28.0 (t, C-3), 33.7 (t, C-14), 52.2 
(q, C-16), 54.7 (d, C-2), 58.7 (s, C-13), 65.6 (t, C-17), 106.9 (s, C-4), 113.3 (d, C-11), 117.6 (t, C-
19), 118.8 (d, d, C-8, C-9), 120.9 (d, C-10), 125.1 (d, C-5), 129.7 (s, C-7), 132.7 (d, C-18) 135.2 
(s, C-6), 155.6 (s, C-20), 172.5 (s, C-1). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +73.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H29N2O4 [M+H]
+   373.2122   373.2105 
(S)-N-Alloc-N’-tert-pentyl-tryptophan (84) 
Methylesters 83 (235 mg, 631 µmol) wurde in 6 mL Dioxan gelöst, bei 0 °C mit 1 N NaOH-Lsg. 
(757 µL, 757 µmol) versetzt und über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt. Nach Entfernen 
des Lösemittels unter vermindertem Druck wurde der Rückstand in 10 mL H2O gelöst und 
mit 1 N KHSO4-Lösung angesäuert. Nach dreimaliger Extraktion mit DCM wurden die verei-
nigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Die entsprechende Säure 84 (226 mg, 631 µmol, quant.) wurde als weißer 
Schaum gewonnen.  
 [DC: PE/EE = 7:3, Rf(84) = 0.25] 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.57 (t, 
3J15,14 = 7.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.66 (s, 6 H, 12-H), 2.06 (q, 
3J14,15 = 7.1 Hz, 2 H, 14-H), 3.26 (dd, 
2J3,3’ = 14.5 Hz,
 3J3,2 = 5.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.37 (dd,
 2J3’,3 = 
14.5 Hz, 3J3’,2 = 4.9 Hz, 1 H, 3-H’), 4.56 (m, 2 H, 18-H), 4.72 (m, 1 H, 2-H), 5.18–5.20 (m, 2 H, 
16-Hb, NH), 5.26 (m, 1 H, 16-Ha), 5.87 (m, 1 H, 17-H), 7.06–7.17 (m, 3 H, 5-H, 9-H, 10-H), 
7.57–7.60 (m, 2 H, 8-H, 11-H).  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 8.18 (q, C-15), 27.9 (t, q, C-3, C-12), 33.4 (t, C-14), 54.5 (d, C-
2), 58.8 (s, C-13), 65.8 (t, C-18), 106.7 (s, C-4), 113.4 (d, C-8), 117.8 (d, C-16), 118.7 (d, C-11), 
118.9 (d, C-9), 121.0 (d, C-10), 125.4 (d, C-5), 132.5 (s, C-7), 135.5 (s, d, C-6, C-17), 155.9 (s, C-
19), 176.5 (s, C-1). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +25.7 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C20H27N2O4 [M+H]
+   356.1965   359.1957 
(S)-N-Alloc-N’-methyl-tryptophan (127) 
(S)-N’-Methyl-tryptophan (1.00 g, 4.40 mmol) wurde in 42 mL Dioxan/Wasser (1:1) gelöst 
und auf 0 °C gekühlt. Danach erfolgte die Zugabe von Na2CO3 (559 mg, 5.28 mmol) und Al-
locCl (563 mL, 5.28 mmol). Das Reaktionsgemisch wurde über Nacht bei Raumtemperatur 
gerührt. Nach Entfernen des Lösemittels unter vermindertem Druck wurde der Rückstand in 
20 mL H2O gelöst und mit 1 N KHSO4-Lösung angesäuert. Nach dreimaliger Extraktion mit 
DCM wurden die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und das Lösemit-
tel am Rotationsverdampfer entfernt. Die entsprechende Säure 127 (1.33 g, 4.40 mmol, 
quant.) wurde als gelblicher Schaum gewonnen.  
 [DC: PE/EE = 7:3, Rf(127) = 0.20] 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 2.98 (dd, 
2J3,3’ = 14.5 Hz,
 3J3,2 = 9.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.16 (dd,
 
2J3’,3 = 14.5 Hz, 
3J3’,2 = 4.5 Hz, 1 H, 3-H’), 3.72 (s, 3 H, 13-H), 4.20 (m, 1 H, 2-H), 4.42 (m, 2 H, 
16-H), 5.13 (dd, 3J14b,15 = 10.4 Hz,
 2J14b,14a = 1.0 Hz, 1 H, 14-Hb), 5.13 (dd,
 3J14a,15 = 17.2 Hz,
 
2J14a,14b = 1.0 Hz, 1 H, 14-Ha), 5.86 (ddt,
 3J15,14a = 17.2 Hz, 
3J15,14b = 10.4 Hz,
 3J15,16 = 5.3 Hz, 1 H, 
15-H), 7.02 (m, 1 H, 9-H), 7.12–7.15 (m, 2 H, 5-H, 10-H), 7.37 (m, 1 H, H-11), 7.50–7.56 (m, 2 
H, 8-H, NH). 
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13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 27.9 (t, C-3), 32.2 (g, C-13), 54.8 (d, C-2), 64.3 (t, C-16), 
109.4 (s, C-4), 109.5 (d, C-11) 116.8 (t, C-14), 118.3 (d, C-8), 118.4 (d, C-9), 120.9 (d, C-10), 
127.4 (d, C-5), 127.9 (s, C-7), 133.4 (d, C-15), 136.5 (s, C-6), 155.8 (s, C-17), 173.5 (s, C-1). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +17.7 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C16H19N2O4 [M+1]
+   303.1345   303.1400 
(S,E)-N-Alloc-glycin-(3-penten-2-yl)-ester (90) 
Eine Lösung aus 3-Penten-2-ol 85 (2.16 g, 25.10 mmol), 10% wt. Novozym 435® (200 mg) in 
25 mL Vinylacetat wurden bei Raumtemperatur für 24 h geschüttelt. Nach vollständigem 
Umsatz (GC-Kontrolle) wurde das geträgerte Enzym abfiltriert und das Filtrat mit 25 mL DCM 
verdünnt. Zur Reaktionslösung wurden N-Alloc-Glycin 88 (2.00 g, 12.57 mmol), DCC (2.59 g, 
12.57 mmol) und DMAP (154 mg, 1.26 mmol) gegeben. Diese wurde im Anschluss über 
Nacht gerührt, über Celite filtriert und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Der verbliebene Rückstand wurde säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE:EE Gra-
dient 85:15–8:2). Der gewünschte Allylester 90 (2.19 g, 9.63 mmol, 39 %, 98 % ee) konnte als 
farbloses Öl erhalten werden.  
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(90) = 0.32] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (d, 
3J1,2 = 6.4 Hz, 3 H, 1-H), 1.68 (dd, 
3J5,4 = 6.4 Hz, 
4J5,3 = 
1.5 Hz, 3 H, 5-H), 3.89 (dd, 2J7,7’ = 18.6 Hz, 
3J7,NH = 5.6 Hz, 1 H, 7-H), 3.93 (dd, 
2J7’,7 = 18.6 Hz, 
3J7‘,NH = 5.6 Hz, 1 H, 7-H’), 4.58 (d, 
3J9,10 = 5.5 Hz, 2 H, 9-H), 5.19–5.23 (m , 2 H, 11-Hb, NH), 
5.29 (d, 3J11a,10 = 17.4 Hz, 1 H, 11-Ha), 5.30 (quint, 
3J2,1 = 
3J2,3 = 6.3 Hz, 1 H, 2-H), 5.48 (ddq, 
3J3,4 
= 15.2 Hz, 3J3,2 = 7.0 Hz, 
4J3,5 = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 5.74 (dq, 
3J4,3 = 15.2 Hz, 
3J4,5 = 6.5Hz, 1 H, 4-
H), 5.90 (ddt, 3J10,11a = 17.4 Hz, 
3J10,11b = 10.8 Hz, 
3J10,9 = 5.5 Hz, 1 H, 10-H) 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.6 (q, C-5), 20.2 (q, C-1), 42.9 (t, C-7), 65.8 (t, C-9), 72.7 (d, 
C-2), 117.7 (t, C-11), 129.0 (d, C-4), 130.2 (d, C-3), 132.6 (d, C-10), 156.0 (s, C-8), 169.2 (s, C-
6). 
GC: Säule: Chirasil-Dex-CB, Trennung im Gradientenprogramm: T0 [1 min] = 110 °C, 2.0 
°C/min bis 180 °C, Injektor 250 °C, Detektor: 275°C: 
 (S)-90: tR = 26.89 min, 
(R)-90: tR = 27.62 min. 
Optische Drehung:   []
20
D  = +78.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
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HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C11H18NO4 [M+H]
+   228.1230   228.1242 
(S,E)-N-Boc-glycin-(3-penten-2-yl)-ester (91) 
Eine Lösung aus 3-Penten-2-ol 85 (1.97 g, 22.83 mmol), 10% wt. Novozym 435® (200 mg) in 
20 mL Vinylacetat wurden bei Raumtemperatur für 24 h geschüttelt. Nach vollständigem 
Umsatz (GC-Kontrolle) wurde das geträgerte Enzym abfiltriert und das Filtrat mit 23 mL DCM 
verdünnt. Zur Reaktionslösung wurden N-Boc-Glycin 89 (2.00 g, 11.42 mmol), DCC (2.36 g, 
11.42 mmol) und DMAP (139 mg, 1.14 mmol) gegeben. Diese wurde im Anschluss über 
Nacht gerührt, über Celite filtriert und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Der verbliebene Rückstand wurde säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE:EE Gra-
dient 85:15–8:2). Der gewünschte Allylester 91 (2.10 g, 8.63 mmol, 37 %, >99 % ee) konnte 
als farbloses Öl erhalten werden.  
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(91) = 0.30] 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (d, 
3J1,2 = 6.4 Hz, 3 H, 1-H), 1.44 (s, 9 H, 10 H), 1.68 (ddd, 
3J5,4 = 6.5 Hz, 
4J5,3 = 1.5 Hz, 
5J5,2 = 0.6 Hz, 3 H, 5-H), 3.84 (dd, 
2J7,7‘ = 18.5 Hz, 
3J7,NH = 5.4 Hz, 1 H, 
7-H), 3.89 (dd, 2J7‘,7 = 18.5 Hz, 
3J7‘,NH = 5.5 Hz, 1 H, 7-H‘), 5.00 (bs, 1 H, NH), 5.36 (m, 1 H, 2-H), 
5.46 (ddq, 3J3,4 = 15.2 Hz, 
3J3,2 = 7.0 Hz, 
4J3,5 = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 5.73 (dq, 
3J4,3 = 15.2 Hz, 
3J4,5 = 
6.5 Hz, 1 H, 4-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.2 (q, C-5), 20.3 (q, C-1), 28.3 (q, C-10), 72.5 (t, C-7), 78.4 (s, 
C-9), 128.9 (d, C-4), 130.2 (d, C-3), 154.9 (s, C-8), 179.7 (s, C-6). 
GC: Säule: Chirasil-Dex-CB, Trennung im Gradientenprogramm: T0 [1 min] = 110 °C, 2.0 
°C/min bis 180 °C, Injektor 250 °C, Detektor: 275°C: 
 (S)-2: tR = 26.98 min, 
(R)-2: tR = 29.17 min. 
Optische Drehung:   []
20
D  = +15.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C12H22NO4 [M+H]
+   244.1543   244.1547 
(2S,3R,E)-N-Alloc-2-amino-3-methylhex-4-ensäure (92) 
Bereitung der Basen-Lösung: In einem Schlenkkolben wurde Diisopropylamin (3.27 mL, 22.97 
mmol) in 25 mL abs. THF gelöst und auf –15°C gekühlt. Bei dieser Temperatur wurde eine n-
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BuLi-Lösung (8.89 mL, 22.23 mmol, 2.5 M in Hexan) langsam zugetropft und für 15 Minuten 
nachgerührt. 
Bereitung der Substrat-Lösung: In einem zweiten Schlenkkolben wurde ZnCl2 (1.21 g, 8.89 
mmol) am Hochvakuum ausgeheizt und nach Abkühlen auf Raumtemperatur in 25 mL THF 
gelöst. Dazu wurde eine Lösung des Allylesters 90 (1.68 g, 7.41 mmol) in 25 mL THF gegeben.  
Reaktionsdurchführung: Beide Lösungen wurden auf –78 °C gekühlt und die Basenlösung bei 
dieser Temperatur via Transferkanüle langsam zur Substratlösung überführt. Anschließend 
wurde das Reaktionslösung langsam über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt mit mit 1 N 
KHSO4-Lösung hydrolysiert und mit Ethylacetat aufgefüllt. Die wässrige Phase wurde dreimal 
mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lösung 
gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Nachdem das Lösemittel unter vermindertem 
Druck entfernt wurde verblieb die Säure 92 (1.68 g, 7.41 mmol, quant., 99% ee, 98% ds) als 
farbloses Harz. 
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(92) = 0.30] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.06 (d, 
3J4,3 = 7.0 Hz, 3 H, 4-H), 1.68 (d, 
3J7,6 = 6.3 Hz, 3 H, 7-
H), 2.64 (m, 1 H, 3-H), 4.31 (dd, 3J2,NH = 8.7 Hz, 
3J2,3 = 4.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.58 (d, 
3J9,10 = 5.5 Hz, 
2 H, 9-H), 5.19–5.25 (m, 2 H, 11-Hb, NH), 5.28–5.37 (m, 2 H, 5-H, 11-Ha), 5.54 (dq, 
3J6,5 = 13.0 
Hz, 3J6,7 = 6.5Hz, 1 H, 6-H) 5.91 (ddt, 
3J10,11a = 16.3 Hz, 
3J10,11b = 10.8 Hz, 
3J10,9 = 5.6 Hz, 1 H, 10-
H), 9.69 (bs, 1 H, COOH). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 16.1 (q, C-4), 17.9 (q, C-7), 39.5 (d, C-3), 57.8 (d, C-2), 66.0 (t, 
C-9), 117.9 (t, C-11), 127.6 (d, C-6), 130.7 (d, C-5), 132.5 (d, C-10), 155.9 (s, C-8), 176.4 (s, C-
1). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.22 (bs, 1 H, 2-H). 
GC: Säule: Chirasil-Dex-CB, Trennung im Gradientenprogramm: T0 [5 min] = 120 °C, 
0.5°C/min bis 170 °C, Injektor 250 °C, Detektor: 275°C: 
(2S, 3R, E)-92: tR = 14.44 min, 
(2R, 3S, E)-92: tR = 14.81 min, 
(2S, 3S, E)-92: tR = 16.74 min. 
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Optische Drehung:   []
20
D  = +126.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C11H18NO4 [M+H]
+   228.1230   228.1235 
(2S,3R,E)-N-Boc-2-amino-3-methylhex-4-ensäuremethylester (93) 
Bereitung der Basen-Lösung: In einem Schlenkkolben wurde Diisopropylamin (2.18 mL, 15.29 
mmol) in 10 mL abs. THF gelöst und auf –15°C gekühlt. Bei dieser Temperatur wurde eine n-
BuLi-Lösung (9.25 mL, 14.80 mmol, 1.6 M in Hexan) langsam zugetropft und für 15 Minuten 
nachgerührt. 
Bereitung der Substrat-Lösung: In einem zweiten Schlenkkolben wurde ZnCl2 (807 mg, 5.92 
mmol) am Hochvakuum ausgeheizt und nach Abkühlen auf Raumtemperatur in 20 mL THF 
gelöst. Dazu wurde eine Lösung des Allylesters 91 (1.20 g, 4.93 mmol) in 20 mL THF gegeben.  
Reaktionsdurchführung: Beide Lösungen wurden auf –78 °C gekühlt und die Basenlösung bei 
dieser Temperatur via Transferkanüle langsam zur Substratlösung überführt. Anschließend 
wurde das Reaktionslösung langsam über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt mit 1 N 
KHSO4-Lösung hydrolysiert und mit Ethylacetat aufgefüllt. Die wässrige Phase wurde dreimal 
mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt.  
Das erhaltene Rohprodukt wurde in 10 mL DMF aufgenommen, auf 0 °C gekühlt und mit 
Methyliodid (925 µL, 14.80 mmol) und Kaliumcarbonat (818 mg, 5.92 mmol) versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt und mit Ethylacetat ver-
dünnt. Das Gemisch wurde nacheinander mit dreimal mit Wasser, 5 %-iger Na2SO3-Lösung, 
ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach Trocknen 
über Na2SO4 wurde das Lösemittel entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch 
gereiningt (Kieselgel, PE:EE 9:1), sodass Methylester 93 (1.24 g, 4.83 mmol, 98%, 99% ee, 
99% ds) als farbloses Öl gewonnen wurde. 
[DC: PE/EE = 9:1, Rf(93) = 0.26] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.01 (d, 
3J4,3 = 7.0 Hz, 3 H, 4-H), 1.43 (s, 9 H, 10-H), 1.65 (dd, 
3J7,6 = 6.4 Hz, 
4J7,5 = 1.1 Hz, 3 H, 7-H), 2.53 (m, 1 H, 3-H), 3.70 (s, 3 H, 11-H), 4.22 (dd, 
3J2,NH = 
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8.5 Hz, 3J2,3 = 5.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.98 (d, 
3JNH,2 = 8.5 Hz, 1 H, NH), 5.28 (ddq,
 3J5,6 = 15.2 Hz, 
3J5,3 = 8.1 Hz, 
4J5,7 = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.49 (dqd, 
3J6,5 = 15.2 Hz, 
3J6,7 = 6.4 Hz, 
4J6,3 = 0.5 Hz, 1 H, 
6-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 16.4 (q, C-4), 17.9 (q, C-7), 28.3 (q, C-10), 40.0 (d, C-3), 51.9 
(q, C-11), 57.8 (d, C-2), 79.8 (s, C-9), 126.9 (d, C-6), 131.2 (d, C-5), 155.4 (s, C-8), 172.4 (s, 
C-1). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.05 (bs, 1 H, 2-H), 4.69 (bs, 1 H, NH). 
GC: Säule: Chirasil-Dex-CB, Trennung im Gradientenprogramm: T0 [5 min] = 120 °C, 
0.5°C/min bis 170 °C, Injektor 250 °C, Detektor: 275°C: 
(2S, 3R, E)-93: tR = 12.74 min, 
(2R, 3S, E)-93: tR = 13.01 min, 
Optische Drehung:   []
20
D = +23.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C13H24NO4 [M+H]
+   258.1700   258.1697 
(2S,3R)-N-Boc-2-amino-3,5-dimethylhex-4-ensäuremethylester (94) 
Bereitung der Aldehyd-Lösung: In eine –78 °C kalte Lösung aus Ester # (1.00 g, 3.89 mmol) in 
40 mL DCM wurde mittels Ozon-Generator solange Ozon eigeleitet, bis sich eine Blaufärbung 
einstellte. Durch Stickstoffzufluss wurde das überschüßige Ozon entfernt und die Lösung mit 
Triphenylphosphin (1.02 g, 3.89 mmol) versetzt. Nach 15 Minuten bei dieser Temperatur 
wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwärmt und das Lösemittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde in THF aufgenommen und auf –78 °C ge-
kühlt.  
Bereitung der Nukleophil-Lösung: Sulfon S1 (2.26 g, 8.94 mmol) wurde in 25 mL THF gelöst 
und auf –78 °C gekühlt. Im Anschluss wurde LHMDS (8.94 mL, 8.94 mmol, 1 M in THF) lang-
sam zugetropft und 30 Minuten bei dieser Temperatur nachgerührt. 
Reaktionsdurchführung: Die –78°C kalte Aldehyd-Lösung wurde via Transferkanüle in die 
Nukleophil-Lösung überführt und das Gemisch wurde für 45 Minuten bei dieser Temperatur 
nachgerührt. Im Anschluss wurde mit Wasser hydrolysiert, mit Et2O verdünnt und auf Raum-
temperatur erwärmt. Die wässrige Phase wurde dreimal mit Et2O extrahiert und die verei-
nigten organischen Phasen nacheinander mit 1 N KHSO4-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewa-
schen. Nach Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des Lösemittels wurde der Rückstand säu-
lenchromatografisch (Kieselgel, PE:EE 9:1) gereinigt. Ester 94 (516 mg, 1.02 mmol, 49%, 98% 
ds) wurde als farbloses Öl gewonnen. 
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[DC: PE/EE = 9:1, Rf(94) = 0.30] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.98 (d, 
3J4,3 = 6.9 Hz, 3 H, 4-H), 1.43 (s, 9 H, 11-H), 1.61 (d, 
4J8,5 = 1.2 Hz, 3 H, 8-H), 1.69 (d, 
4J7,5 = 1.2 Hz, 3 H, 7-H), 2.80 (m, 1 H, 3-H), 3.70 (s, 3 H, 12-H), 
4.18 (dd, 3J2,NH = 9.0 Hz, 
3J2,3 = 5.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.91 (d, 
3J5,3 = 9.9 Hz, 1 H, 5-H), 5.00 (d, 
3JNH,2 = 9.0 Hz, 1 H, NH). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.2 (q, C-4), 17.9 (q, C-8), 25.9 (q, C-7), 28.3 (q, C-11), 35.6 
(d, C-3), 51.8 (q, C-12), 58.0 (d, C-2), 79.7 (s, C-10), 124.7 (d, C-5), 133.9 (s, C-6), 155.3 (s, C-
9), 172.5 (s, C-1). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.49 (s, 9 H, 11-H), 1.71 (d, 
4J7,5 = 1.2 Hz, 3 H, 7-H), 4.02 (bs, 1 
H, 2-H), 4.67 (bs, 1 H, NH). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +17.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C14H26NO4 [M+H]
+   272.1856   272.1862 
(2S,3R)-N-Alloc-2-amino-3,5-dimethylhex-4-ensäuremethylester (95) 
Zu einer Lösung aus Boc-geschütztem Ester 94 (513 mg, 1.89 mmol) in 4.75 mL DCM wurde 
bei –20 °C Trifluoressigsäure (1.46 mL, 18.90 mmol) zugetropft. Die Reaktionslösung wurde 
über Nacht bei dieser Temperatur gehalten und nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) 
mit ges. NaHCO3-Lösung versetzt. Die wässrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert und 
nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 wurde das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Der verbliebene Rückstand wurde in 5 mL DCM gelöst und auf 
0° gekühlt. Die Lösung wurde nacheinander tropfenweise mit Pyridin (199 µL, 2.46 mmol) 
und Allylchloroformiat (242 µL, 2.27 mmol) versetzt. Nach zwei Stunden Rühren bei dieser 
Temperatur wurde das Gemisch mit DCM verdünnt und ges. NaHCO3-Lösung zugesetzt. Die 
wässrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wur-
den nacheinander mit 1 N KHSO4-Lösung und ges. NaHCO3-Lösung gewaschen. Nach Trock-
nen über Na2SO4 wurde das Lösemittel am Vakuum entfernt und der Rückstand säulenchro-
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matografisch gereiningt (Kieselgel, PE:EE 85:15). Der Alloc-geschützte Ester 95 (416 mg, 1.63 
mmol, 86%) wurde als farbloses Öl erhalten. 
[DC: PE/EE = 8:2, Rf(95) = 0.38] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.00 (d, 
3J4,3 = 6.9 Hz, 3 H, 4-H), 1.61 (d, 
4J8,5 = 1.2 Hz, 3 H, 8-
H), 1.68 (d, 4J7,5 = 1.2 Hz, 3 H, 7-H), 2.83 (m, 1 H, 3-H), 3.71 (s, 3 H, 13-H), 4.25 (dd, 
3J2,NH = 9.1 
Hz, 3J2,3 = 5.7 Hz, 1 H, 2-H), 4.56 (m, 2 H, 10-H), 4.92 (m, 1 H, 5-H), 5.19–5.24 (m, 2 H, 12-Hb, 
NH), 5.30 (m, 1 H, 12-Ha), 5.90 (ddt, 
3J11,12a = 16.2 Hz, 
3J11,12b = 10.8 Hz, 
3J11,10 = 5.7 Hz, 1 H, 
11-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.1 (q, C-4), 17.9 (q, C-8), 25.8 (q, C-7), 35.5 (d, C-3), 51.9 (q, 
C-13), 58.3 (d, C-2), 65.8 (t, C-10), 117.8 (t, C-12), 124.4 (d, C-5), 132.6 (d, C-11), 134.2 (s, 
C-6), 155.8 (s, C-9), 172.2 (s, C-1). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.02 (d, 
3J4,3 = 7.0 Hz, 3 H, 4-H), 1.60 (d, 
4J8,5 = 1.3 Hz, 3 H, 8-
H), 2.94 (m, 1 H, 3-H), 3.71 (s, 3 H, 13-H), 4.64 (m, 1 H, 5-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 35.4 (d, C-3), 52.0 (q, C-13), 58.7 (d, C-2), 123.9 (d, C-5), 
134.2 (s, C-6). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +12.5 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C13H22NO4 [M+H]
+   256.1543   256.1549 
(2S,3R)-N-Alloc-2-amino-3,5-dimethylhex-4-ensäure (96) 
Methylester 95 (375 mg, 1.47 mmol) wurde in 15 mL THF gelöst und auf 0 °C gekühlt. Im 
Anschluss erfolgte die Zugabe von 1 N LiOH Lösung (1.76 mL, 1.76 mmol). Im Folgenden 
wurde das Reaktionsgemisch über Nacht auf Raumtemperatur gebracht und das Lösemittel 
nach vollständigem Umsatz entfernt. Der Rückstand wurde in 20 mL Wasser aufgenommen 
und mit 1 N KHSO4-Lösung angesäuert. Anschließend wurde die wässrige Phase dreimal mit 
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel am Vakuum entfernt, sodass die Säure 96 (354 mg, 1.47 mmol, quant.) als 
farbloses Öl erhalten wurde, welches keiner weiteren Reinigung bedurfte. 
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[DC: PE/EE = 1:1, Rf(96) = 0.30] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.04 (d, 
3J4,3 = 6.9 Hz, 3 H, 4-H), 1.63 (d, 
4J8,5 = 0.8 Hz, 3 H, 8-
H), 1.70 (s, 3 H, 7-H), 2.92 (m, 1 H, 3-H), 4.29 (dd, 3J2,NH = 8.9 Hz,
 3J2,3 = 5.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.57 
(d, 3J10,11 = 5.5 Hz, 2 H, 10-H), 4.96 (d, 
3J5,3 = 9.8 Hz, 1 H, 5-H), 5.17 (d, 
3JNH,2 = 8.9 Hz, 1 H, NH), 
5.22 (m, 1 H, 12-Hb), 5.32 (m, 1 H, 12-Ha), 5.92 (ddt, 
3J11,12a = 16.3 Hz, 
3J11,12b = 10.9 Hz, 
3J11,10 
= 5.6 Hz, 1 H, 11-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.0 (q, C-4), 18.0 (q, C-8), 25.8 (q, C-7), 35.2 (d, C-3), 58.3 (d, 
C-2), 67.0 (t, C-10), 118.0 (t, C-12), 124.2 (d, C-5), 132.5 (d, C-11), 134.6 (s, C-6), 155.8 (s, 
C-9), 176.5 (s, C-1). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.19 (m, 1 H, 2-H), 4.91 (m, 1 H, 5-H), 5.46 (m, 1 H, 12-Ha). 
Optische Drehung:   []
20
D  = +23.1 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C12H20NO4 [M+H]
+   242.1387   242.1389 
N-Cbz-(S)-valyl-(S)-N-Methyl-leucinmethylester (99) 
Zu einer Lösung aus N-Boc-N-Methyl-(S)-leucinmethylester 97 (3.89 g, 15.00 mmol) in 62 mL 
DCM wurde bei ─30 °C vorsichtig Trifluoressigsäure (11.56 mL, 150.00 mmol) gegeben. Die 
Reaktionslösung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und bis zu vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) gerührt. Anschließend wurde das Gemisch mit DCM verdünnt und mit ges. 
NaHCO3-Lösung neutralisiert. Nach zweimaligem Extrahieren der wässrigen Phase mit DCM 
wurden die vereinigten organische Phasen über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Der verbliebene Rückstand wurde in 62 mL DCM aufgenom-
men und im Anschluss mit N-Cbz-(S)-Valin 98 (4.15 g, 16.50 mmol) und DIPEA (5.76 mL, 
33.00 mmol) versetzt. Nach Abkühlen auf 0 °C wurde BEP (4.52 g, 16.50 mmol) langsam zu-
gegeben und die Lösung wurde über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt. Das Gemisch 
wurde mit DCM verdünnt und mit 1 N KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3- Lösung und ges. NaCl-
Lösung gewaschen. Anschließend wurde die organische Phase über Na2SO4 getrocknet und 
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das Lösemittel entfernt. Durch säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 4:1) 
wurde das Dipeptid 99 (5.60 g, 14.27 mmol, 95 %) als farbloses Harz erhalten. 
[DC: PE/EE = 4:1; Rf(99) = 0.21] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.88 (d, 
3J6,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H), 0.92 (d, 
3J6’,5 = 6.7 Hz, 3 H, 6-
H’) ,0.92 (d, 3J11,12 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 1.02 (d, 
3J11’,12 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.46 (m, 1 H, 5-H), 
1.72 (m, 2 H, 4-H), 2.05 (m, 1 H, 10-H), 3.00 (s, 3 H, 7-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.54 (dd, 3J9,NH = 
9.2 Hz, 3J9,10 = 6.2 Hz, 1 H, 9-H), 5.09 (s, 2 H, 13-H), 5.33 (dd, 
3J3,4 = 10.5 Hz, 
3J3,4 = 5.3 Hz, 1 H, 
3-H), 5.53 (d, 3JNH,9 = 9.2 Hz, 1 H, NH), 7.27–7.37 (m, 5 H, 15-H, 16-H, 17-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.2 (q, C-11), 19.4 (q, C-11’), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6’), 24.8 
(d, C-5), 31.1 (q, C-7), 31.2 (d, C-10), 36.9 (t, C-4), 52.1 (q, C-1), 54.5 (d, C-3), 55.9 (d, C-9), 
66.8 (t, C-13), 127.9 (d, C-15), 128.0 (d, C-17), 128.5 (d, C-16), 136.4 (s, C-14), 156.4 (s, C-12), 
172.0 (s, C-8), 172.8 (s, C-2). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.83 (s, 3 H, 7-H), 3.61 (s, 3 H, 1-H), 4.63 (m, 1 H, 9-H), 5.43 (d, 
3JNH,9 = 9.5 Hz, 1 H, NH). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –18.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C21H33N2O5 [M+H]
+   393.2384   393.2378 
N-Boc-(2S,3R)-(3-methoxy-para-nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (103) 
Zu einer Lösung N-Cbz-(S)-Val-(S)-N-Methyl-Leu-OMe 99 (150 mg, 382 µmol) in 3.5 mL MeOH 
wurden eine HCl-Lösung (208 µL, 834 µmol, 4 M in Dioxan) und 10% wt. Pd-C (15 mg, 10% 
auf Aktivkohle) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde in einem Autoklaven bei 20 bar H2-
Atmosphäre bis zu vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Nach Entfernen des Löse-
mittels unter vermindertem Druck wurde das kristalline Hydrochlorid in 2 mL DCM gelöst. 
Säure 45 (118 mg, 347 µmol) wurde in 3.5 mL THF gelöst und auf –20 °C gekühlt. Anschlie-
ßend wurden nacheinander NMM (95 µL, 869 µmol) und IBCF (47 µL, 347 µmol) zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur gerührt und im Folgenden 
mit der Dipeptid-Hydrochlorid-Lösung versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch über Nacht 
 Experimenteller Teil  
128 
 
auf Raumtemperatur kam, wurde mit Et2O verdünnt. Die organische Phase wurde nachei-
nander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch säulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 6:4) konnte Tripeptid 103 (158 mg, 272 
µmol, 78%) als weißer Schaum erhalten werden. 
[DC: PE/EE = 6:4, Rf(103) = 0.31] 
 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.91 (d, 
3J6,5 = 6.3 Hz, 3 H, 6-H), 0.92 (d, 
3J6’,5 = 6.3 Hz, 3 H, 6-
H’), 0.94 (d, 3J11,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 1.00 (d, 
3J11’,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.33 (s, 9 H, 22-H), 
1.47 (m, 1 H, 5-H), 1.76 (m, 2 H, 4-H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 3.00 (s, 3 H, 7-H), 3.36 (s, 3 H, 19-
H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.47 (dd, 3J13,NHc = 8.0 Hz,
 3J13,14 = 2.9 Hz, 1 H, 13-H), 4.83 (dd, 
3J9,NHb = 
8.8 Hz, 3J9,10 = 5.8 Hz, 1 H, 9-H), 5.01 (d, 
3J14,13 = 2.9 Hz, 1 H, 14-H), 5.27–5.33 (m, 2 H, 3-H, 
NHc), 7.29 (d, 
3JNHb,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 7.46 (d, 
3J16,17 = 8.7 Hz, 1 H, 16-H), 8.16 (d, 
3J17,16 = 8.7 
Hz, 1 H, 17-H),  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.0 (q, C-11), 19.5 (q, C-11’), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6’), 24.9 
(d, C-5), 28.1 (q, C-22), 31.3 (q, d, C-7, C-10), 36.8 (t, C-4), 52.2 (q, C-1), 54.0 (d, C 9), 54.7 (d, 
C-3), 58.0 (q, C-19), 59.0 (d, C-13), 80.5 (s, C-21), 81.2 (d, C-14),123.5 (d, C-17), 127.7 (d, C-
16), 144.9 (s, C-15), 147.7 (s, C-18), 155.2 (s, C-20), 168.3 (s, C-2), 171.9 (s, C-8), 172.0 (s, C-
12). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (s, 9 H, 22-H), 2.81 (s, 3 H, 7-H), 3.35 (s, 3 H, 19-H), 3.62 
(s, 3 H, 1-H), 4.41 (m, 1 H, 13-H), 4.77 (m, 1 H, 9-H), 5.05 (m, 1 H, 14-H), 5.23 (d,3JNHc,13 = 8.7 
Hz, 1 H, NHc), 7.12 (d, 
3J9,NHb = 8.7 Hz, 1 H, NHb). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 123.6 (d, C-17), 127.5 (d, C-16). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –172.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C28H44N4O9 [M]
+   580.3108   580.3082 
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N-Boc-(2S,3R)-(3-methoxy-para-azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (104) 
Zu einer Lösung N-Cbz-(S)-Val-(S)-N-methyl-Leu-OMe 99 (64 mg, 164 µmol) in 1.5 mL MeOH 
wurden eine HCl-Lösung (89 µL, 164 µmol, 4 M in Dioxan) und 10% wt. Pd-C (6.5 mg, 10% auf 
Aktivkohle) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde in einen Autoklaven bei 20 bar H2-
Atmosphäre bis zu vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Nach Entfernen des Löse-
mittel unter vermindertem Druck wurde das kristalline Hydrochlorid in 2 mL DCM gelöst. 
Säure 48 (50 mg, 149 µmol) wurde in 2.5 mL THF gelöst und auf –20 °C gekühlt. Anschlie-
ßend wurden nacheinander NMM (41 µL, 372 µmol) und IBCF (20 µL, 149 µmol) zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur gerührt und im Folgenden 
mit der Dipeptid-Hydrochlorid-Lösung versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch über Nacht 
auf Raumtemperatur kam, wurde mit Et2O verdünnt. Die organische Phase wurde nachei-
nander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch säulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 1:1) konnte Tripeptid 104 (70 mg, 121 µmol, 
82%) als weißer Schaum erhalten werden. 
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(104) = 0.56] 
 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.90 (d, 
3J6,5 = 6.4 Hz, 3 H, 6-H), 0.92 (d, 
3J6’,5 = 6.4 Hz, 3 H, 6-
H’), 0.94 (d, 3J11,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H), 1.00 (d, 
3J11’,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.35 (s, 9 H, 22-H), 
1.47 (m, 1 H, 5-H), 1.74 (m, 2 H, 4-H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 3.00 (s, 3 H, 7-H), 3.30 (s, 3 H, 19-
H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.39 (dd, 3J13,NHc = 8.0 Hz,
 3J13,14 = 2.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.83 (dd, 
3J9,NHb = 
8.8 Hz, 3J9,10 = 6.1 Hz, 1 H, 9-H), 4.86 (d, 
3J14,13 = 2.1 Hz, 1 H, 14-H), 5.25 (d,
 3JNHc,13 = 8.0 Hz, 1 
H, NHc), 5.31 (dd, 
3J3,4 = 10.4 Hz,
 3J3,4‘ = 5.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.96 (d, 
3J17,16 = 8.2 Hz, 1 H, 17-H), 
7.25 (d, 3J16,17 = 8.2 Hz, 1 H, 16-H), 7.29 (d, 
3J9,NHb = 8.8 Hz, 1 H, NHb),  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.0 (q, C-11), 19.5 (q, C-11’), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6’), 24.9 
(d, C-5), 28.1 (q, C-22), 31.3 (q, C-10), 31.5 (d, C-7), 36.9 (t, C-4), 52.2 (q, C-1), 53.9 (d, C 9), 
54.6 (d, C-3), 59.4 (d, q, C-13, C-19), 80.1 (s, C-21), 81.3 (d, C-14),118.9 (d, C-17), 128.3 (d, C-
16), 134.0 (s, C-15), 139.7 (s, C-18), 155.3 (s, C-20), 168.9 (s, C-2), 171.9 (s, C-8), 172.0 (s, C-
12). 
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Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (s, 9 H, 22-H), 2.82 (s, 3 H, 7-H), 3.29 (s, 3 H, 19-H), 3.62 
(s, 3 H, 1-H), 4.31 (m, 1 H, 13-H), 4.77 (m, 1 H, 9-H), 7.07 (d, 3J9,NHb = 8.7 Hz, 1 H, NHb). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 119.1 (d, C-17), 128.1 (d, C-16) 
Optische Drehung:    []
20
D  = –139.3° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C28H45N6O7 [M+H]
+   577.3344   577.3345 
N-Boc-(2S,3R)-(3-methoxy-para-bromphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (105) 
Zu einer Lösung N-Cbz-(S)-Val-(S)-N-methyl-Leu-OMe 99 (81 mg, 206 µmol) in 2.0 mL MeOH 
wurden eine HCl-Lösung (112 µL, 449 µmol, 4 M in Dioxan) und 10% wt. Pd-C (8.1 mg, 10% 
auf Aktivkohle) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde in einen Autoklaven bei 20 bar H2-
Atmosphäre bis zu vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Nach Entfernen des Löse-
mittels unter vermindertem Druck wurde das kristalline Hydrochlorid in 2 mL DCM gelöst. 
Säure 51 (70 mg, 187 µmol) wurde in 2.5 mL THF gelöst und auf –20 °C gekühlt. Anschlie-
ßend wurden nacheinander NMM (51 µL, 468 µmol) und IBCF (25 µL, 187 µmol) zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur gerührt und im Folgenden 
mit der Dipeptid-Hydrochlorid-Lösung versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch über Nacht 
auf Raumtemperatur kam, wurde mit Et2O verdünnt. Die organische Phase wurde nachei-
nander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch säulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 6:4) konnte Tripeptid 105 (102 mg, 166 
µmol, 89%) als weißer Schaum erhalten werden. 
[DC: PE/EE = 6:4, Rf(105) = 0.36] 
 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.90 (d, 
3J6,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H), 0.92 (d, 
3J6’,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-
H’), 0.94 (d, 3J11,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 1.00 (d, 
3J11’,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.35 (s, 9 H, 22-H), 
1.48 (m, 1 H, 5-H), 1.73 (m, 2 H, 4-H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 3.00 (s, 3 H, 7-H), 3.31 (s, 3 H, 19-
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H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.39 (dd, 3J13,NHc = 8.0 Hz,
 3J13,14 = 2.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.83 (dd, 
3J9,NHb = 
8.8 Hz, 3J9,10 = 6.3 Hz, 1 H, 9-H), 4.85 (d, 
3J14,13 = 2.0 Hz, 1 H, 14-H), 5.23 (d,
 3JNHc,13 = 8.0 Hz, 1 
H, NHc), 5.31 (dd, 
3J3,4 = 10.4 Hz,
 3J3,4‘ = 5.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.13 (d, 
3J16,17 = 8.2 Hz, 1 H, 16-H), 
7.28 (d, 3J9,NHb = 8.5 Hz, 1 H, NHb), 7.42 (d, 
3J17,16 = 8.2 Hz, 1 H, 17-H), 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.2 (q, C-11), 19.4 (q, C-11’), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6’), 24.9 
(d, C-5), 28.1 (q, C-22), 31.4 (q, C-10), 31.5 (d, C-7), 36.9 (t, C-4), 52.2 (q, C-1), 53.9 (d, C 9), 
54.6 (d, C-3), 57.6 (q, C-19) 59.3 (d, C-13), 80.2 (s, C-21), 81.3 (d, C-14), 121.9 (s, C-18), 128.5 
(d, C-16), 131.5 (s, C-17), 136.3 (s, C-15), 155.3 (s, C-20), 168.9 (s, C-2), 171.9 (s, C-8), 172.0 
(s, C-12). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.82 (d, 
3J6,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H), 1.31 (s, 9 H, 22-H), 2.82 (s, 3 
H, 7-H), 3.20 (s, 3 H, 19-H), 3.62 (s, 3 H, 1-H), 4.33 (m, 1 H, 13-H), 4.67 (m, 1 H, 9-H), 4.90 (m, 
1 H, 12-H). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –81.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C28H45BrN3O7 [M+H]
+   614.2441   614.2471 
N-Boc-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucinmethylester (107) 
Tripeptid 103 (128 mg, 220 µmol) wurde in 2 mL DCM gelöst und bei 0 °C mit einer HCl-
Lösung (551 µL, 2.20 mmol, 4 M in Dioxan) versetzt. Das Gemisch wurde auf Raumtempera-
tur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt, sodass das kristalline Hydrochlorid verblieb, welches im An-
schluss in 2 mL DCM gelöst wurde. N-Boc-(S)-Alanin 106 (46 mg, 242 µmol) wurde in 10 mL 
THF gelöst und auf –20 °C gekühlt. Anschließend wurden nacheinander NMM (61 µL, 551 
µmol) und IBCF (32 µL, 242 µmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei 
dieser Temperatur gerührt und im Folgenden mit der Tripeptid-Hydrochlorid-Lösung ver-
setzt. Nachdem das Reaktionsgemisch über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt wurde, 
wurde mit Ethylacetat verdünnt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 1 M KHSO4-
Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel im Vakuum entfernt. Via säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 
PE:EE 1:1) konnte Tetrapeptid 107 (144 mg, 220 µmol, quant.) als weißer Schaum erhalten 
werden. 
[DC: PE/EE = 6:4, Rf(107) = 0.16] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.92 (d, 
3J6,5 = 6.8 Hz, 3 H, 6-H), 0.94 (d, 
3J11,10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-
H), 0.96 (d, 3J6’,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H’), 0.99 (d, 
3J11’,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.31 (d, 
3J22,21 = 7.1 
Hz, 1 H, 22-H), 1.45 (s, 9 H, 25-H), 1.47 (m, 1 H, 5-H), 1.76 (m, 2 H, 4-H), 2.14 (m, 1 H, 10-H), 
2.99 (s, 3 H, 7-H), 3.38 (s, 3 H, 19-H), 3.70 (s, 3 H, 1-H), 4.11 (m, 1 H, 21-H), 4.75 (dd, 3J13,NHc = 
7.1 Hz, 3J13,14 =3.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.80 (dd, 
3J9,NHb = 8.7 Hz, 
3J9,10 = 5.4 Hz, 1 H, 9-H), 4.86 (d, 
3JNHd,21 = 5.5 Hz, 1 H, NHd), 4.98 (d, 
3J14,13 = 3.4 Hz, 1 H, 14-H), 5.33 (dd, 
3J3,4 = 10.5 Hz, 
3J3,4’ = 
5.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.85 (d, 3JNHc,13 = 7.1 Hz, 1 H, NHc), 7.39 (d, 
3JNHb,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 7.45 
(d, 3J16,17 = 8.5 Hz, 1 H, 16-H), 8.14 (d,
 3J17,16 = 8.5 Hz, 1 H, 17-H).  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 16.9 (q, C-6), 17.9 (q, C-22), 19.5 (q, C-11), 21.3 (q, C-11’), 
23.2 (q, C-6’), 24.9 (d, C-5), 28.3 (q, C-25), 31.1 (q, C-7), 31.3 (d, C-10), 36.9 (t, C-4), 50.4 (d, C-
21), 52.1 (q, C-1), 54.2 (d, C-9), 54.7 (d, C-3), 57.0 (q, C-19), 58.0 (d, C-13), 80.4 (d, s, C-14, C-
24), 123.5 (d, C-17), 127.9 (d, C-16), 144.4 (s, C-15), 147.8 (s, C-18), 155.4 (s, C-23), 167.6 (s, 
C-2), 171.9 (s, C-8, C-20), 172.7 (s, C-12) 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.46 (s, 9 H, 25-H), 2.00 (m, 1 H, 10-H), 2.87 (s, 3 H, 7-H), 3.64 
(s, 3 H, 1-H), 4.05 (m ,1 H, 21-H), 4.69 (m, 1 H, 13-H), 6.90 (d, 3JNHc,13 = 7.9 Hz, 1 H, NHc). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.7 (q, C-11’). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –102.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C31H50N5O10 [M+H]
+   652.3552   652.3559 
N-Boc-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucinmethylester (108) 
Tripeptid 104 (45 mg, 78 µmol) wurde in 1 mL DCM gelöst und bei 0 °C mit einer HCl-Lösung 
(195 µL, 86 µmol, 4 M in Dioxan) versetzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwärmt 
und nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem 
Druck entfernt, sodass das kristalline Hydrochlorid verblieb, welches im Anschluss in 1 mL 
DCM gelöst wurde. N-Boc-(S)-Alanin 106 (16 mg, 86 µmol) wurde in 2 mL THF gelöst und auf 
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–20 °C gekühlt. Anschließend wurden nacheinander NMM (21 µL, 195 µmol) und IBCF (12 µL, 
86 µmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur ge-
rührt und im Folgenden mit der Tripeptid-Hydrochlorid-Lösung versetzt. Nachdem das Reak-
tionsgemisch über Nacht auf Raumtemperatur wurde, wurde mit Ethylacetat verdünnt. Die 
organische Phase wurde nacheinander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. 
NaCl-Lösung gewaschen über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel im Vakuum entfernt. 
Via säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 1:1) konnte Tetrapeptid 108 (42 
mg, 195 µmol, 83%) als weißer Schaum erhalten werden. 
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(108) = 0.24] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.92 (d, 
3J6,5 = 6.2 Hz, 3 H, 6-H), 0.94 (d, 
3J11,10 = 6.2 Hz, 3 H, 11-
H), 0.95 (d, 3J6’,5 = 6.7 Hz, 3 H, 6-H’), 0.98 (d, 
3J11’,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.31 (d, 
3J22,21 = 7.0 
Hz, 1 H, 22-H), 1.45 (s, 9 H, 25-H), 1.47 (m, 1 H, 5-H), 1.74 (m, 2 H, 4-H), 2.12 (m, 1 H, 10-H), 
2.99 (s, 3 H, 7-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.12 (m, 1 H, 21-H), 4.69 (dd, 3J13,NHc = 
6.9 Hz, 3J13,14 = 3.5 Hz, 1 H, 13-H), 4.79 (m, 1 H, 9-H), 4.82 (d, 
3J14,13 = 3.6 Hz, 1 H, 14-H), 4.91 
(m, 1 H, NHd), 5.34 (dd, 
3J3,4 = 10.4 Hz, 
3J3,4’ = 5.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.76 (d, 
3JNHc,13 = 7.1 Hz, 1 H, 
NHc), 6.92 (d,
 3J17,16 = 8.4 Hz, 1 H, 17-H), 7.21 (d,
 3J16,17 = 8.4 Hz, 1 H, 16-H), 7.39 (d, 
3JNHb,9 = 8.7 
Hz, 1 H, NHb). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.0 (q, C-6), 18.3 (q, C-22), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-11’), 
23.3 (q, C-6’), 24.8 (d, C-5), 28.3 (q, C-25), 31.2 (q, C-7), 31.3 (d, C-10), 36.9 (t, C-4), 50.4 (d, C-
21), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (d, C-13), 57.5 (q, C-19), 80.6 (d, s, C-14, C-
24), 118.9 (d, C-17), 128.5 (d, C-16), 133.4 (s, C-15), 139.8 (s, C-18), 155.3 (s, C-23), 168.1 (s, 
C-2), 171.9 (s, C-8/ C-20), 172.0 (s, C-8/ C-20), 172.7 (s, C-12) 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.47 (s, 9 H, 25-H), 2.00 (m, 1 H, 10-H), 2.85 (s, 3 H, 7-H), 3.64 
(s, 3 H, 1-H), 4.62 (m, 1 H, 13-H), 4.88 (m, 1 H, NHd), 6.81 (d, 
3JNHc,13 = 7.1 Hz, 1 H, NHc). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.8 (d, C-5), 50.3 (d, C-21). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –56.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
 Experimenteller Teil  
134 
 
C31H50N7O8 [M+H]
+   648.3715   648.3720 
N-Boc-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-bromphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucinmethylester (109) 
Tripeptid 105 (88 mg, 143 µmol) wurde in 1.5 mL DCM gelöst und bei 0 °C mit einer HCl-
Lösung (358 µL, 1.43 mmol, 4 M in Dioxan) versetzt. Das Gemisch wurde auf Raumtempera-
tur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt, sodass das kristalline Hydrochlorid verblieb, welches im An-
schluss in 1.5 mL DCM gelöst wurde. N-Boc-(S)-Alanin 106 (30 mg, 158 µmol) wurde in 2 mL 
THF gelöst und auf –20 °C gekühlt. Anschließend wurden nacheinander NMM (39 µL, 358 
µmol) und IBCF (21 µL, 143 µmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei 
dieser Temperatur gerührt und im Folgenden mit der Tripeptid-Hydrochlorid-Lösung ver-
setzt. Nachdem das Reaktionsgemisch über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt wurde, 
wurde mit Ethylacetat verdünnt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 1 M KHSO4-
Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel im Vakuum entfernt. Durch säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, 
PE:EE 1:1) konnte Tetrapeptid 109 (74 mg, 107 µmol, 75%) als weißer Schaum erhalten wer-
den. 
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(109) = 0.30] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.91 (d, 
3J6,5 = 6.7 Hz, 3 H, 6-H), 0.92 (d, 
3J11,10 = 6.4 Hz, 3 H, 11-
H), 0.94 (d, 3J6’,5 = 6.7 Hz, 3 H, 6-H’), 0.98 (d, 
3J11’,10 = 6.4 Hz, 3 H, 11-H’), 1.30 (d, 
3J22,21 = 7.1 
Hz, 1 H, 22-H), 1.45 (s, 9 H, 25-H), 1.47 (m, 1 H, 5-H), 1.74 (m, 2 H, 4-H), 2.12 (m, 1 H, 10-H), 
2.99 (s, 3 H,7-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.12 (m, 1 H, 21-H), 4.68 (dd, 3J13,NHc = 
7.1 Hz, 3J13,14 =3.5 Hz, 1 H, 13-H), 4.78 (m, 1 H, 9-H), 4.81 (d, 
3J14,13 = 3.4 Hz, 1 H, 14-H), 4.90 
(m, 1 H, NHc), 5.33 (dd, 
3J3,4 = 10.5 Hz, 
3J3,4’ = 5.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.78 (d, 
3JNHb,9 = 7.2 Hz, 1 H, 
NHb), 7.10 (d,
 3J16,17 = 8.2 Hz, 1 H, 16-H), 7.36 (d, 
3JNHd,21 = 8.4 Hz, 1 H, NHd), 7.39 (d,
 3J17,16 = 
8.2 Hz, 1 H, 17-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.1 (q, C-6), 18.2 (q, C-22), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-11’), 
23.3 (q, C-6’), 24.8 (d, C-5), 28.3 (q, C-25), 31.3 (q, d, C-7, C-10), 36.9 (t, C-4), 50.4 (d, C-21), 
52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.3 (d, C-13), 57.6 (q, C-19), 80.5 (d, s, C-14, C-24), 
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122.2 (s, C-18), 128.7 (d, C-16), 131.5 (d, C-17), 135.8 (s, C-15), 155.4 (s, C-23), 168.0 (s, C-2), 
171.9 (s, C-8/ C-20), 172.0 (s, C-8/ C-20), 172.7 (s, C-12). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.47 (s, 9 H, 25-H), 2.00 (m, 1 H, 10-H), 2.85 (s, 3 H, 7-H), 3.62 
(s, 3 H, 1-H), 4.66 (m, 1 H, 13-H), 4.88 (m, 1 H, NHc). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.8 (d, C-5), 50.3 (d, C-21). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –75.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C31H50BrN4O8 [M+H]
+   685.2807   685.2803 
N-Alloc-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (110) 
Eine Lösung aus Tetrapeptid 107 (128 mg, 196 µmol) in 2 mL DCM wurde bei 0 °C mit einer 
HCl-Lösung (491 µL, 1.96 mmol, 4 M in Dioxan) versetzt. Nach vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 
wurde in 2 ml DCM aufgenommen. Zu dieser Lösung wurde Säure 63 (78 mg, 216 µmol) ge-
geben und das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurden nacheinan-
der NMM (43 µL, 393 µmol), HOBt (30 mg, 196 µmol) und EDC-HCl (41 mg, 216 µmol) zuge-
geben. Die Reaktionslösung wurde über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt, mit Ethyl-
acetat verdünnt und nacheinander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. 
NaCl-Lösung gewaschen. Nach Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des Lösemittels unter 
vermindertem Druck wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
DCM/EE 1:1). Das gewünschte Pentapeptid 110 (125 mg, 140 µmol, 71%) wurde als farbloser 
Harz erhalten. 
[DC: DCM/EE = 1:1; Rf(110) = 0.47] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 6 H, 30-H), 0.86 (s, 9 H, 31-H), 0.91–0.99 (m, 15 H, 6-
H, 6-H', 11-H, 11-H’, 27-H), 1.30 (d, 3J22,21 = 6.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.48 (m, 1 H, 5-H), 1.55–1.63 
(m, 2 H, 25-H, 26-H), 1.75 (m, 2 H, 4-H), 1.96 (m, 1 H, 25-H), 2.13 (m, 1 H, 10-H), 2.85 (s, 3 H, 
7-H), 2.99 (s, 3 H, 32-H), 3.38 (s, 3 H, 19-H), 3.44 (m, 1 H, 28-H), 3.51 (m, 1 H, 28-H’), 3.70 (s, 
3 H, 1-H), 4.32 (m, 1 H, 21-H), 4.60 (m, 2 H, 34-H), 4.70 (m, 1 H, 24-H), 4.74 (dd, 3J13,NHc = 7.0 
Hz, 3J13,14 = 3.6 Hz, 1 H, 13-H),4.78 (dd, 
3J9,NHb = 7.7 Hz,
 3J9,10 = 5.3 Hz, 1 H, 9-H), 4.94 (m, 1 H, 
14-H), 5.22 (m, 1 H, 36-Hb), 5.29 (m, 1 H, 36-Ha), 5.34 (m, 1 H, 3-H), 5.93 (m, 1 H, 35-H), 6.46 
(bs, 1 H, NHd), 6.76 (bs, 1 H, NHc), 7.40 (d, 
3JNHb,9 = 8.6 Hz, 1 H, NHb), 7.45 (d, 
3J16,17 = 7.7 Hz, 2 
H, 16-H), 8.15 (d, 3J17,16 = 7.7 Hz, 2 H, 17-H).  
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 16.9 (q, C-11), 17.4 (q, C-27), 17.9 (s, C-29), 
18.3 (q, C-22), 19.6 (q, C-11'), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.9 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 29.8 (q, 
C-7), 31.0 (t, C-25), 31.2 (q, C-32), 31.3 (d, C-10), 32.2 (d, C-26), 36.8 (q, C-4), 49.3 (d, C-21), 
52.1 (q, C-1), 54.2 (d, C-9), 54.7 (d, C-3), 56.7 (d, C-24), 57.5 (q, C-19), 58.1 (d, C-13), 66.6 (t, 
C-34), 67.1 (t, C-28), 80.4 (d, C-14), 117. 6 (t, C-36), 123.5 (d, C-17), 127.9 (d, C-16), 132.6 (d, 
C-35), 144.2 (s, C-15), 147.8 (s, C-18), 157.1 (s, C-33), 167.4 (s, C-2), 170.7, 171.4, 171.9, 
172.0 (4 s, C-8/C-12/C-20/C-23). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (m, 3 H, 22-H), 2.87 (s, 3 H, 7-H), 3.62 (s, 3 H, 1-H), 6.20 
(bs, 1 H, NHd), 6.70 (bs, 1 H, NHc). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –151.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C43H73N6O12Si [M+H]
+   893.5050   893.5049 
N-Alloc-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (111) 
Eine Lösung aus Tetrapeptid 108 (31 mg, 48 µmol) in 1 mL DCM wurde bei 0 °C mit einer HCl-
Lösung (120 µL, 479 µmol, 4 M in Dioxan) versetzt. Nach vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 
wurde in 1 ml DCM aufgenommen. Zu dieser Lösung wurde Säure 63 (19 mg, 53 µmol) gege-
ben und das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurden nacheinander 
NMM (13 µL, 115 µmol), HOBt (8.1 mg, 53 µmol) und EDC-HCl (10.1 mg, 53 µmol) zugege-
ben. Die Reaktionslösung wurde über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt, mit Ethylacetat 
verdünnt und nacheinander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-
Lösung gewaschen. Nach Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des Lösemittels unter ver-
mindertem Druck wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
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DCM/EE 1:1). Das gewünschte Pentapeptid 111 (42 mg, 47 µmol, 99%) wurde als farbloser 
Harz erhalten. 
[DC: DCM/EE = 1:1; Rf(111) = 0.33] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 6 H, 30-H), 0.87 (s, 9 H, 31-H), 0.91–0.99 (m, 15 H, 6-
H, 6-H', 11-H, 11-H’, 27-H), 1.30 (d, 3J22,21 = 5.9 Hz, 3 H, 22-H), 1.48 (m, 1 H, 5-H), 1.55–1.63 
(m, 2 H, 25-H, 26-H), 1.75 (m, 2 H, 4-H), 1.98 (m, 1 H, 25-H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 2.83 (s, 3 H, 
7-H), 2.99 (s, 3 H, 32-H), 3.31 (s, 3 H, 19-H), 3.43 (m, 1 H, 28-H), 3.50 (m, 1 H, 28-H’), 3.68 (s, 
3 H, 1-H), 4.35 (m, 1 H, 21-H), 4.58 (m, 1 H, 24-H), 4.61 (m ,2 H, 34-H), 4.68 (dd, 3J13,NHc = 6.8 
Hz, 3J13,14 = 3.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.74 (m, 1 H, 14-H), 4.80 (dd, 
3J9,NHb = 7.9 Hz,
 3J9,10 = 5.7 Hz, 1 H, 
9-H), 5.21 (m, 1 H, 36-Hb), 5.27 (m, 1 H, 36-Ha), 5.35 (dd, 
3J3,4 = 10.3 Hz,
 3J3,4’ = 4.9 Hz, 1 H, 3-
H), 5.92 (m, 1 H, 35-H), 6.51 (bs, 1 H, NHd), 6.69 (bs, 1 H, NHc), 6.92 (d, 
3J17,16 = 7.6 Hz, 2 H, 
17-H), 7.16 (d, 3J16,17 = 7.6 Hz, 2 H, 16-H), 7.40 (d, 
3JNHb,9 = 8.6 Hz, 1 H, NHb).  
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 17.0 (q, C-11), 17.4 (q, C-27), 17.6 (s, C-29), 
18.3 (q, C-22), 19.5 (q, C-11'), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 29.6 (q, 
C-7), 31.2 (d, t, q, C-10, C-25, C-32), 32.1 (d, C-26), 36.8 (q, C-4), 49.1 (d, C-21), 52.1 (q, C-1), 
54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 56.7 (d, C-24), 57.4 (q, C-19), 57.5 (d, C-13), 66.5 (t, C-34), 67.0 (t, 
C-28), 80.6 (d, C-14), 117. 6 (t, C-36), 118.9 (d, C-17), 128.4 (d, C-16), 132.6 (s, d, C-15, C-35), 
139.9 (s, C-18), 157.0 (s, C-33), 168.0 (s, C-2), 171.5, 172.0 (4 s, C-8/C-12/C-20/C-23). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (m, 3 H, 22-H), 2.87 (s, 3 H, 7-H), 3.64 (s, 3 H, 1-H), 6.31 
(bs, 1 H, NHd), 6.64 (bs, 1 H, NHc). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 18.1 (q, C-22), 22.6 (q, C-6), 64.2 (t, C-34), 70.5 (t, C-28). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –60.1 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C43H73N8O10Si [M+H]
+   889.5213   889.5217 
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N-Alloc-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-bromphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (112) 
Eine Lösung aus Tetrapeptid 109 (70 mg, 102 µmol) in 2 mL DCM wurde bei 0 °C mit einer 
HCl-Lösung (255 µL, 1.02 mmol, 4 M in Dioxan) versetzt. Nach vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 
wurde in 2 ml DCM aufgenommen. Zu dieser Lösung wurde Säure 63 (40 mg, 112 µmol) ge-
geben und das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurden nacheinan-
der NMM (27 µL, 245 µmol), HOBt (17 mg, 112 µmol) und EDC-HCl (22 mg, 112 µmol) zuge-
geben. Die Reaktionslösung wurde über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt, mit Ethyl-
acetat verdünnt und nacheinander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. 
NaCl-Lösung gewaschen. Nach Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des Lösemittels unter 
vermindertem Druck wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
DCM/EE 1:1). Das gewünschte Pentapeptid 112 (95 mg, 102 µmol, quant.) wurde als farblo-
ser Harz erhalten. 
[DC: DCM/EE = 1:1; Rf(112) = 0.46] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 30-H), 0.03 (s, 3 H, 30-H’), 0.87 (s, 9 H, 31-H), 
0.91–0.99 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H’, 27-H), 1.30 (d, 3J22,21 = 6.7 Hz, 3 H, 22-H), 1.45 (m, 
1 H, 5-H), 1.55–1.63 (m, 2 H, 25-H, 26-H), 1.74 (m, 2 H, 4-H), 1.94 (m, 1 H, 25-H), 2.11 (m, 1 
H, 10-H), 2.83 (s, 3 H, 7-H), 2.98 (s, 3 H, 32-H), 3.31 (s, 3 H, 19-H), 3.43 (m, 1 H, 28-H), 3.50 
(m, 1 H, 28-H’), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.35 (m, 1 H, 21-H), 4.58 (m, 1 H, 24-H), 4.61 (m, 2 H, 34-H), 
4.68 (dd, 3J13,NHc = 7.3 Hz,
 3J13,14 = 3.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.74 (m, 1 H, 14-H), 4.80 (dd, 
3J9,NHb = 8.6 
Hz, 3J9,10 = 5.7 Hz, 1 H, 9-H), 5.20 (m, 1 H, 36-Hb), 5.28 (m, 1 H, 36-Ha), 5.33 (dd, 
3J3,4 = 10.6 Hz,
 
3J3,4’ = 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.92 (m, 1 H, 35-H), 6.51 (bs, 1 H, NHd), 6.72 (bs, 1 H, NHc), 6.92 (d, 
3J16,17 = 8.4 Hz, 2 H, 16-H), 7.37 (d, 
3JNHb,9 = 8.4 Hz, 1 H, NHb), 7.39 (d, 
3J17,16 = 8.4 Hz, 2 H, 17-
H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-30), –5.4 (q, C-30’), 17.1 (q, C-11), 17.5 (q, C-27), 
17.9 (s, C-29), 18.3 (q, C-22), 19.5 (q, C-11'), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, 
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C-31), 29.6 (q, C-7), 31.2 (d, t, q, C-10, C-25, C-32), 32.2 (d, C-26), 36.9 (q, C-4), 49.1 (d, C-21), 
52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.6 (d, C-3), 56.7 (d, C-24), 57.4 (q, C-19), 57.6 (d, C-13), 66.5 (t, 
C-34), 67.0 (t, C-28), 80.6 (d, C-14), 117.5 (t, C-36), 122.3 (s, C-18), 128.7 (d, C-16), 131.5 (d,C-
17), 132.6 (d, C-35), 135.6 (s, C-15), 156.8 (s, C-33), 167.9 (s, C-2), 170.9, 171.7, 171.9, 172.0 
(4 s, C-8/C-12/C-20/C-23). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (m, 3 H, 22-H), 2.87 (s, 3 H, 7-H), 3.64 (s, 3 H, 1-H),6.31 
(bs, 1 H, NHd), 6.64 (bs, 1 H, NHc). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-30), 25.9 (q, C-31), 66.3 (t, C-34), 117.3 (t, C-36), 
Optische Drehung:    []
20
D  = –112.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C43H73BrN5O10Si [M+H]
+  926.4305   926.4303 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tertbutyldi-
methylsilyl)-oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-nitrophenyl-
alanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (113) 
Pentapeptid 110 (113 mg, 127 µmol) wurde in 2.5 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raum-
temperatur mit Diethylamin (66 µL, 663 µmol), TPPTS (3.2 mg, 5.06 µmol) sowie Pd(OAc)2 
(127 µL, 2.53 µmol, 0.02 M in ACN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das 
Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 2.5 mL DCM gelöst, mit 
Säure 81 (47 mg, 133 µmol) versetzt und auf –20 °C gekühlt. Darauffolgend wurden bei die-
ser Temperatur nacheinander NMM (31 µL, 278 µmol) und BEP (38 mg, 139 µmol) zugege-
ben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C erwärmt. Nach vollständigem Umsatz 
(DC-Kontrolle) wurde mit DCM verdünnt, mit Wasser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-
Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel 
unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchromatopgraphische Reinigung (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) ergab Hexapeptid 113 (84 mg, 73 µmol, 58%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(113) = 0.53] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 30-H), 0.03 (s, 3 H, 30-H'), 0.86 (s, 9 H, 31-H), 
0.89–1.00 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H), 1.24 (d, 3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.43–
1.56 (m, 3 H, 5-H, 25-H, 26-H), 1.68–1.79 (m, 8 H, 4-H, 47-H, 47-H'), 2.11 (m, 1 H, 25-H‘), 2.27 
(m, 1 H, 10-H), 2.85 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.16 (m, 2 H, 35-H), 3.34 (s, 3 H, 19-H), 
3.43 (m, 2 H, 28-H), 3.70 (s, 3 H, 1-H), 4.23 (m, 1 H, 21-H), 4.49 (m, 2 H, 49-H), 4.57 (m, 1 H, 
24-H), 4.69 (dd, 3J9,NHb = 7.4 Hz, 
3J9,10 = 3.3 Hz, 1 H, 9-H), 4.73 (m, 1 H, 13-H), 4.91 (m, 1 H, 34-
H), 4.95 (d, 3J14,13 = 3.4 Hz, 1 H, 14-H), 5.09–5.32 (m, 4-H, 44-Ha, 44-Hb, 51-Ha, 51-Hb), 5.33 
(dd, 3J3,4 = 10.7 Hz, 
3J3,4‘ = 5.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.56 (d, 
3JNHc,13 = 7.3 Hz, 1 H, NHc), 5.86 (m, 1 H, 
50-H), 6.09 (dd, 3J45,44a = 17.4 Hz, 
3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 6.52 (d, 
3JNHd,21 = 6.4 Hz, 1 H, 
NHd), 6.89 (d, 
3JNHb,9 = 7.4 Hz, 1 H, NHb), 7.05–7.13 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.17 (s, 1 H, 37-H), 
7.42 (d, 3J16,17 = 8.7 Hz, 2 H, 16-H), 7.46–7.50 (m, 2 H, 40-H, 43-H), 7.69 (d, 
3JNHf,34 = 7.1 Hz, 1 
H, NHf), 8.12 (d, 
3J17,16 = 8.7 Hz, 2 H, 17-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 16.9 (q, C-11'), 17.4 (q, C-27), 17.5 (q, C-22), 
18.2 (s, C-29), 19.4 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.9 (d, C-5), 25.8 (q, C-31), 27.8 (q, 
C-47), 28.0 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 31.1 (q, C-32), 31.3 (d, C-10), 31.4 (t, C-25), 32.2 (d, C-26), 
36.9 (d, C-4), 49.7 (d, C-21), 51.9 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.2 (d, d, C-3, C-24), 
57.4 (q, C-19), 58.0 (d, C-13), 58.9 (s, C-46), 65.6 (t, C-49), 67.7 (t, C-28), 81.1 (d, C-14), 108.0 
(s, C-36), 113.6 (t, C-44), 113.9 (d, C-40), 117.5 (t, C-51), 118.4 (d, C-43), 119.1 (d, C-42), 
121.0 (d, C-41), 123.4 (d, C-17), 124.2 (d, C-37), 127.8 (d, C-16), 131.9 (s, C-38), 132.7 (d, C-
50), 135.3 (s, C-39), 143.9 (d, C-45), 144.7 (s, C-15), 147.7 (s, C-18), 156.7 (s, C-48), 167.6 (s, 
C-2), 170.6, 171.8, 171.9, 172.0, 172.5, (5 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ =–0.58 (m, 1 H, 25-H), –0.09 (s, 3 H, 30-H), –0.07 (s, 3 H, 30-H'), 
0.28 (d, 3J27,26 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 0.78 (s, 9 H, 31-H), 0.89–1.00 (m, 12 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-
H'), 1.25 (d, 3J22,21 = 6.9 Hz, 3 H, 22-H), 1.35–1.40 (m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.68–1.79 (m, 8 H, 4-H, 
47-H, 47-H'), 1.84 (m, 1 H, 25-H’), 2.10 (m, 1 H, 10-H), 2.60 (m, 1 H, 28), 2.74 (s, 3 H, 7-H), 
3.04 (s, 3 H, 32-H), 3.31 (m, 2 H, 35-H), 3.37 (s, 3 H, 19-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 3.98 (m, 1 H, 21-
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H), 4.41 (m, 2 H, 49-H), 4.64 (m, 1 H, 24-H), 4.76 (dd, 3J9,NH = 8.7 Hz, 
3J9,10 = 3.3 Hz, 1 H, 9-H), 
4.73 (m, 1 H, 13-H), 4.80 (m, 1 H, 34-H), 4.99 (d, 3J14,13 = 3.4 Hz, 1 H, 14-H), 5.09–5.32 (m , 4-
H, 44-Ha, 44-Hb, 51-Ha, 51-Hb), 5.38 (dd, 
3J3,4 = 10.6 Hz, 
3J3,4’ = 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.86 (m, 1 H, 
50-H), 6.09 (dd, 3J45,44a = 17.4 Hz, 
3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 6.99 (d, 
3JNHc,13 = 7.8 Hz, 1 H, 
NHc), 7.05–7.13 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.33 (d, 
3JNHb,9 = 7.4 Hz, 1 H, NHb), 7.53 (d, 
3J16,17 = 8.7 
Hz, 2 H, 16-H), 7.62 (m, 2 H, 40-H, 43-H), 7.69 (d, 3JNHf,34 = 7.1 Hz, 1 H, NHf), 7.88 (d, 
3JNHd,21 = 
6.4 Hz, 1 H, NHd), 8.18 (d, 
3J17,16 = 8.7 Hz, 2 H, 17-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.3 (q, C-27), 16.8 (q, C-11'), 17.3 (q, C-27), 18.3 (s, C-29), 
19.5 (q, C-11), 24.7 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 27.9 (q, C-47), 28.0 (q, C-47'), 29.0 (t, C-35), 30.9 
(q, C-32), 31.7 (d, C-26), 31.8 (t, C-25), 32.1 (q, C-7), 36.9 (d, C-4), 50.8 (d, C-24), 57.2 (q, C-
19), 58.0 (d, C-13), 66.3 (t, C-49), 68.2 (t, C-28), 107.4 (s, C-36), 113.5 (t, C-44), 113.8 (d, C-
40), 118.5 (t, C-51), 118.5 (d, C-43), 119.4 (d, C-42), 121.3 (d, C-41), 123.9 (d, C-37), 123.4 (d, 
C-17), 128.2 (d, C-16), 156.4 (s, C-48), 169.0 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –36.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C59H91N8O13Si [M+H]
+   1147.6469   1147.6473 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethylsilyl)-oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-
azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (114) 
Pentapeptid 111 (40 mg, 45 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (24 µL, 225 µmol), TPPTS (1.0 mg, 1.79 µmol) sowie Pd(OAc)2 (45 µL, 
0.90 µmol, 0.02 M in ACN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst, mit Säure 
81 (17 mg, 47 µmol) versetzt und auf –20 °C gekühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Tem-
peratur nacheinander NMM (11 µL, 99 µmol) und BEP (14 mg, 49 µmol) zugegeben. Das Re-
aktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C erwärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) 
wurde mit DCM aufgefüllt und mit Wasser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewa-
schen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Säulenchromatopgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) 
ergab Hexapeptid 114 (29 mg, 25 µmol, 56%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(114) = 0.62] 
 Experimenteller Teil  
142 
 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 30-H), 0.03 (s, 3 H, 30-H'), 0.86 (s, 9 H, 31-H), 
0.87–1.00 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H), 1.24 (d, 3J22,21 = 6.7 Hz, 3 H, 22-H), 1.41–
1.56 (m, 3 H, 5-H, 25-H, 26-H), 1.65–1.79 (m, 8 H, 4-H, 47-H, 47-H'), 2.11 (m, 1 H, 25-H‘), 2.30 
(m, 1 H, 10-H), 2.83 (s, 3 H, 7-H), 2.96 (s, 3 H, 32-H), 3.15 (m, 2 H, 35-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 
3.43 (m, 2 H, 28-H), 3.70 (s, 3 H, 1-H), 4.25 (m, 1 H, 21-H), 4.46 (m, 2 H, 49-H), 4.55 (m, 1 H, 
13-H), 4.62 (m, 1 H, 9-H), 4.70 (m, 1 H, 24-H), 4.81 (m, 1 H, 14-H), 4.93 (m, 1 H, 34-H), 5.09–
5.25 (m , 4 -H, 44-Ha, 44-Hb, 51-Ha, 51-Hb), 5.60 (m, 1 H, 3-H), 5.56 (d, 
3JNH,13 = 6.7 Hz, 1 H, 
NHc), 5.85 (m, 1 H, 50-H), 5.98 (bs, 1 H, NHf), 6.09 (dd, 
3J45,44a = 17.5 Hz, 
3J45,44b = 11.1 Hz, 1 H, 
45-H), 6.76 (d, 3JNH,9 = 7.3 Hz, 1 H, NHb), 6.93 (d, 
3J42,41 = 8.2 Hz, 1 H, 42-H), 7.08 (m, 3 H, 17-H, 
37-H), 7.13 (m, 1 H, 41-H), 7.24 (m, 2 H, 16-H), 7.45–7.51 (m, 2 H, 40-H, 43-H), 7.86 (d, 3JNH,21 
= 6.4 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 17.1 (q, C-11'), 17.4 (q, C-27), 17.7 (q, C-22), 
18.2 (s, C-29), 19.4 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.9 (d, C-5), 25.8 (q, C-31), 27.8 (q, 
C-47), 28.0 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 31.1 (q, C-32), 31.3 (d, C-10), 31.4 (t, C-25), 32.2 (d, C-26), 
36.9 (d, C-4), 49.7 (d, C-21), 51.7 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.3 (d, C-3),54.4 (d, C-
24), 57.5 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 58.9 (s, C-46), 65.6 (t, C-49), 67.7 (t, C-28), 81.0 (d, C-14), 
108.1 (s, C-36), 113.6 (t, C-44), 113.9 (d, C-40), 117.5 (t, C-51), 118.3 (d, C-43), 118.9 (d, C-
16), 119.1 (d, C-42), 121.0 (d, C-41), 124.2 (d, C-37), 128.6 (d, C-17), 132.0 (s, C-38), 132.7 (d, 
C-50), 133.7 (s, C-15), 135.4 (s, C-39), 139.8 (s, C-18), 143.9 (d, C-45), 156.7 (s, C-48), 168.2 (s, 
C-2), 170.6, 171.6, 171.7, 172.0,172.1, 172.2, 172.5, 173.5(8 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ =–0.52 (m, 1 H, 25-H), –0.07 (s, 3 H, 30-H), –0.05 (s, 3 H, 30-H'), 
0.31 (d, 3J27,26 = 6.5 Hz, 3 H, 27-H), 0.80 (s, 9 H, 31-H), 0.89–1.00 (m, 12 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-
H'), 1.25 (d, 3J22,21 = 6.7 Hz, 3 H, 22-H), 1.65–1.79 (m, 8 H, 4-H, 47-H, 47-H'), 1.86 (m, 1 H, 25-
H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 2.60 (m, 1 H, 28-H), 2.74 (s, 3 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 32-H), 3.27 (m, 1 H, 
28-H), 3.27 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.12 (m, 1 H, 21-H), 4.45 (m, 2 H, 49-H), 4.58 (m, 
1 H, 13-H), 4.65 (m, 1 H, 9-H), 4.73–4.84 (m, 3 H, 14-H, 24-H, 34-H), 5.09–5.24 (m , 4-H, 44-
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Ha, 44-Hb, 51-Ha, 51-Hb), 5.28 (m, 1 H, 3-H), 5.86 (m, 1 H, 50-H), 6.09 (dd, 
3J45,44a = 17.4 Hz, 
3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 6.48 (d, 
3JNH,21 = 6.4 Hz, 1 H, NHd), 6.83 (d, 
3JNH,13 = 7.8 Hz, 1 H, 
NHc), 6.88 (d, 
3J42,41 = 8.2 Hz, 1 H, 42-H), 7.08 (m, 3 H, 37-H, 41-H, NHb), 7.13 (m, 1 H, 17-H), 
7.36 (d, 3JNH,34 = 8.9 Hz, 1 H, NHf), 7.51 - 7.64 (m, 2 H, 40-H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.3 (q, C-27), 17.2 (q, C-11'), 17.3 (q, C-27), 18.3 (s, C-29), 
19.6 (q, C-11), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 27.8 (q, C-47), 27.9 (q, C-47'), 28.7 (t, C-35), 31.2 
(q, C-32), 31.6 (d, C-26), 31.8 (t, C-25), 49.8 (d, C-21), 50.8 (d, C-24), 54.5 (d, C-24), 57.4 (q, C-
19), 57.4 (d, C-13), 66.3 (t, C-49), 68.2 (t, C-28), 80.6 (d, C-14), 107.4 (s, C-36), 113.5 (t, C-44), 
118.4 (t, C-51), 118.5 (d, C-43), 118.8 (d, C-16), 119.4 (d, C-42), 121.3 (d, C-41), 123.9 (d, C-
37), 128.5 (d, C-17), 133.5 (s, C-15), 139.6 (s, C-18), 144.0 (d, C-45), 168.8 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –64.5 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C59H91N10O11Si [M+H]
+  1143.6633   1143.6639 
N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldi-
methylsilyl)-oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-para-bromphenyl-
alanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (115) 
Pentapeptid 112 (80 mg, 86 µmol) wurde in 2 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (45 µL, 431 µmol), TPPTS (2.3 mg, 3.45 µmol) sowie Pd(OAc)2 (86 µL, 
1.73 µmol, 0.02 M in ACN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 2 mL DCM gelöst, mit Säure 
81 (32 mg, 91 µmol) versetzt und auf –20 °C gekühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Tem-
peratur nacheinander NMM (21 µL, 190 µmol) und BEP (26 mg, 95 µmol) zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C erwärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) wurde mit DCM verdünnt, mit Wasser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung 
gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Säulenchromatopgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 
1:1) ergab Hexapeptid 115 (32 mg, 27 µmol, 32%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(115) = 0.46] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 30-H), 0.03 (s, 3 H, 30-H'), 0.86 (s, 9 H, 31-H), 
0.88–1.01 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H), 1.24 (m, 3 H, 22-H), 1.43–1.56 (m, 3 H, 5-H, 
25-H, 26-H), 1.65–1.79 (m, 8 H, 4-H, 47-H, 47-H'), 2.10 (m, 1 H, 25-H‘), 2.18 (m, 1 H, 10-H), 
2.83 (s, 3 H, 7-H), 2.98 (s, 3 H, 32-H), 3.15 (m, 2 H, 35-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.43 (m, 2 H, 28-
H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.26 (m, 1 H, 21-H), 4.49 (m, 2 H, 49-H), 4.57 (m, 1 H, 13-H), 4.61 (m, 1 
H, 9-H), 4.70 (m, 1 H, 24-H), 4.80 (m, 1 H, 14-H), 4.92 (m, 1 H, 34-H), 5.09–5.25 (m , 4-H, 44-
Ha, 44-Hb, 51-Ha, 51-Hb), 5.35 (m, 1 H, 3-H), 5.59 (d, 
3JNHc,13 = 7.4 Hz, 1 H, NHc), 5.85 (m, 1 H, 
50-H), 5.98 (bs, 1 H, NHf), 6.09 (dd, 
3J45,44a = 17.5 Hz, 
3J45,44b = 10.6 Hz, 1 H, 45-H), 6.78 (d, 
3JNHb,9 = 7.3 Hz, 1 H, NHb), 7.03–7.12 (m, 3 H, 37-H, 41-H, 42-H), 7.13 (m, 1 H, 16-H), 7.40 (d, 
3J17,16 = 8.4 Hz, 1 H, 17-H), 7.45–7.65 (m, 2 H, 40-H, 43-H), 7.86 (d, 
3JNHd,21 = 6.5 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 17.1 (q, C-11'), 17.4 (q, C-27), 17.7 (q, C-22), 
18.2 (s, C-29), 19.4 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.9 (d, C-5), 25.8 (q, C-31), 27.8 (q, 
C-47), 28.0 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 31.1 (q, C-32), 31.3 (d, C-10), 31.4 (t, C-25), 32.2 (d, C-26), 
36.9 (d, C-4), 49.7 (d, C-21), 51.7 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.3 (d, C-3), 54.5 (d, C-
24), 57.5 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 58.9 (s, C-46), 65.6 (t, C-49), 67.4 (t, C-28), 81.0 (d, C-14), 
108.1 (s, C-36), 113.6 (t, C-44), 113.9 (d, C-40), 117.5 (t, C-51), 118.3 (d, C-43), 119.1 (d, C-
42), 121.1 (d, C-41), 124.2 (d, C-37), 128.8 (d, C-17), 131.5 (d, C-16) 132.0 (s, C-38), 132.7 (d, 
C-50), 135.4 (s, C-39), 135.5 (s, C-18), 143.9 (d, C-45), 156.0 (s,C-15), 156.7 (s, C-48), 168.2 (s, 
C-2), 170.5, 171.6, 171.8, 172.0,172.1, 172.2, 172.5, 173.5(8 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ =–0.54 (m, 1 H, 25-H), –0.07 (s, 3 H, 30-H), –0.05 (s, 3 H, 30-H'), 
0.32 (d, 3J27,26 = 6.5 Hz, 3 H, 27-H), 0.80 (s, 9 H, 31-H), 0.89–1.00 (m, 12 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-
H'), 1.25 (m, 3 H, 22-H), 1.65–1.79 (m, 8 H, 4-H, 47-H, 47-H'), 1.83 (m, 1 H, 25-H), 2.19 (m, 
1 H, 10-H),2.60 (m, 1 H, 28), 2.74 (s, 3 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 32-H), 3.27 (m, 2 H, 28-H), 3.27 (s, 
3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.11 (m, 1 H, 21-H), 4.45 (m, 2 H, 49-H), 4.54 (m, 1 H, 13-H), 
4.65 (m, 1 H, 9-H), 4.73–4.84 (m, 3 H, 14-H, 24-H, 34-H), 5.09–5.24 (m, 4-H, 44-Ha, 44-Hb, 51-
Ha, 51-Hb), 5.29 (m, 1 H, 3-H), 5.86 (m, 1 H, 50-H), 6.09 (dd, 
3J45,44a = 17.5 Hz, 
3J45,44b = 10.6 Hz, 
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1 H, 45-H), 6.48 (d, 3JNHd,21 = 6.8 Hz, 1 H, NHd), 6.83 (d, 
3JNHc,13 = 7.4 Hz, 1 H, NHc), 7.03–7.12 
(m, 4 H, 37-H, 41-H, 42-H, NHf), 7.12 (m, 1 H, 16-H), 7.37 (d, 
3J17,16 = 8.4 Hz, 1 H, 17-H), 7.45–
7.65 (m, 2 H, 40-H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.3 (q, C-27), 17.1 (q, C-11'), 17.3 (q, C-27), 18.3 (s, C-29), 
19.6 (q, C-11), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 27.8 (q, C-47), 27.9 (q, C-47'), 28.7 (t, C-35), 31.2 
(q, C-32), 31.6 (d, C-26), 31.8 (t, C-25), 49.8 (d, C-21), 50.8 (d, C-24), 54.6 (d, C-24), 57.3 (q, C-
19), 57.7 (d, C-13), 66.3 (t, C-49), 68.3 (t, C-28), 80.6 (d, C-14), 107.4 (s, C-36), 113.5 (t, C-44), 
118.4 (t, C-51), 118.5 (d, C-43), 119.4 (d, C-42), 121.3 (d, C-41), 123.9 (d, C-37), 128.6 (d, C-
17), 131.4 (d, C-16), 136.0 (s, C-18), 144.0 (d, C-45), 156.7 (s,C-15), 168.8 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –65.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C59H91BrN7O11Si [M+H]
+   1180.5724   1180.5725 
N-Alloc-(2S,3R)-(2-amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (116) 
Hexapeptid 113 (72 mg, 63 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (33 µL, 314 µmol), TPPTS (1.35 mg, 2.39 µmol) sowie Pd(OAc)2 (56 
µL, 1.13 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das 
Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach 
Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 96 (17 mg, 69 µmol), EDC*HCl (13 mg, 69 
µmol), HOBt (9.61 mg, 63 µmol) und NMM (15 µL, 138 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-Kontrolle) mit DCM 
verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung und ges. NaCl-
Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel 
unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, DCM:EE 1:1) lieferte 
das gewünschte Produkt 116 (76 mg, 59 µmol, 94%) als farbloses Harz. 
[DC: EE, Rf(116) = 0.55] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 29-H), 0.02 (s, 3 H, 29-H'), 0.85 (s, 9 H, 31-H), 
0.86–1.00 (m, 18-H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 51-H), 1.25 (d, 3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 
1.37 (m, 1 H, 25-H), 1.43–1.52 (m, 2 H, 5-H, 25-H), 1.55 (s, 3 H, 55-H), 1.66 (s, 3 H, 54-H), 1.69 
(s, 6 H, 47-H), 1.71–1.80 (m, 3 H, 4-H, 26-H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 2.79 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 
H, 32-H), 3.01–3.20 (m, 3 H, 35-H, 50-H), 3.39 (s, 3 H, 19-H), 3.42 (m, 2 H, 28-H), 3.69 (s, 3 H, 
1-H), 4.11 (m, 1 H, 49-H), 4.23 (m, 1 H, 21-H), 4.53 (m, 2 H, 57-H), 4.72 (dd, 3J13,NHc = 6.7 Hz,
 
3J13,14 = 3.4 Hz, 1 H, 13-H), 4.74–4.80 (m, 2 H, 9-H, 24-H), 4.89–4.96 (m, 3 H, 14-H, 34-H, 52-
H), 5.10–5.24 (m, 3 H, 44-Ha, 44-Hb, 59-Ha), 5.26–5.37 (m, 3 H, 3-H, 59-Hb, NHg), 5.90 (m, 1 H, 
58-H), 6.08 (dd, 3J45,44a = 17.1 Hz,
 3J45,44b = 10.6 Hz, 1 H, 45-H), 6.46 (d, 
3JNHf,34 = 6.8 Hz, 1 H, 
NHf), 6.76 (bs, 1H, NHd), 6.81 (d, 
3JNH,13 = 6.7 Hz, 1 H, NHc), 6.85 (d, 
3JNHb,9 =6.5 Hz, 1 H, NHb), 
7.04–7.12 (m, 2 H, 40-H, 42-H), 7.14 (s, 1 H, 37-H), 7.38–7.50 (m, 3 H, 16-H, 41-H), 7.63 (d, 
3J43,42 = 7.2 Hz, 1 H, 43-H), 8.13 (d, 
3J17,16 = 8.1 Hz, 2 H, 17-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), –5.4 (q, C-29'), 16.9 (q, C-11'), 17.1 (q, C-27), 
17.2 (q, C-51), 17.6 (q, C-22), 18.0 (q, C-55), 18.3 (s, C-30), 19.6 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 
(q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.8 (q, q, C-31, C-54), 27.7 (q, C-47), 27.8 (q, C-47'), 27.9 (t, C-35), 
31.0 (t, C-25), 31.2 (q, C-32), 31.3 (d, C-10), 31.7 (q, C-7), 32.3 (d, C-26), 35.4 (d, C-50), 36.9 
(d, C-4), 49.5 (d, C-21), 49.8 (d, C-24), 50.0 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.6 (d, C-3), 
57.0 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 58.9 (d, C-49), 59.0 (s, C-46), 65.7 (t, C-57), 67.2 (t, C-28), 81.5 
(d, C-14), 107.4 (s, C-36), 113.5 (t, C-44), 113.6 (d, C-40), 113.9 (d, C-16), 117.7 (t, C-59), 
118.5 (d, C-43), 119.1 (d, C-42), 121.0 (d, C-41), 123.4 (d, C-17), 124.1 (d, C-37), 124.5 (d, C-
52), 129.3 (s, C-38), 132.7 (d, C-58), 134.7 (s, C-53), 135.4 (s, C-39), 143.9 (s, C-15), 144.1 (d, 
C-45), 147.7 (s, C-18), 155.7 (s, C-56), 167.4, 167.6, 169.0, 170.2, 171.4, 171.7, 171.8, 171.9, 
172.0, 172.8 (10 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.46 (m, 1 H, 25-H), –0.09 (s, 3 H, 29-H), –0.07 (s, 3 H, 29-H'), 
0.32 (d, 3J27,26 = 6.1 Hz, 3 H, 27-H), 0.78 (s, 9 H, 31-H), 1.38 (m, 1 H, 26), 1.54 (s, 3 H, 55-H), 
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1.63 (s, 3 H, 54-H), 1.86 (m, 1 H, 25-H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 2.66 (m, 1 H, 28-H), 2.73 (s, 3 H, 
7-H), 2.77 (m, 1 H, 50-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.31 (m, 1 H, 35-H), 3.34 (s, 3 H, 19-H), 3.69 (s, 
3 H, 1-H), 4.14 (m, 1 H, 21-H), 4.54 (m, 2 H, 57-H), 4.68 (dd, 3J13,NH = 7.1 Hz,
 3J13,14 = 4.5 Hz, 1 
H, 13-H), 4.93 (m, 1 H, 24-H), 5.30 (m, 1 H, 3-H), 5.90 (m, 1 H, 58-H), 6.10 (dd, 3J45,44a = 17.4 
Hz, 3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 6.92 (bs, 1 H, NHf), 7.04–7.12 (m, 2 H, 40-H, 42-H), 7.38–7.50 
(m, 3 H, 16-H, 41-H), 7.56 (d, 3J43,42 = 7.2 Hz, 1 H, 43-H), 8.05 (d, 
3JNH,21 = 5.7 Hz, 1 H, NHd), 
8.10 (d, 3J17,16 = 8.1 Hz, 2 H, 17-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 15.4 (q, C-27), 18.1 (d, C-55), 18.2 (s, C-30), 
19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.9 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 28.9 (t, C-35), 29.1 (q, 
C-7), 32.0 (d, C-26), 35.5 (d, C-50), 49.5 (d, C-21), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.7 (d, C-3), 
57.1 (q, C-19), 57.9 (d, C-13), 66.0 (t, C-57), 68.2 (t, C-28), 81.0 (d, C-14), 108.0 (s, C-36), 
113.4 (t, C-44), 113.9 (d, C-40), 118.0 (t, C-59), 118.3 (d, C-43), 119.4 (d, C-42), 121.3 (d, 
C-41), 123.5 (d, C-17), 123.7(d, C-37), 125.0 (d, C-52), 129.0 (s, C-38), 132.6 (d, C-58), 135.5 
(s, C-39), 144.0 (s, C-15), 144.5 (d, C-45), 147.8 (s, C-18). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –77.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C67H103N9NaO14Si [M+Na]
+  1308.7286   1308.7299 
N-Alloc-(2S,3R)-(2-amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-
methylester (117) 
Hexapeptid 114 (20 mg, 17 µmol) wurde in 500 µL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raum-
temperatur mit Diethylamin (9 µL, 87 µmol), TPPTS (0.38 mg, 0.67 µmol) sowie Pd(OAc)2 (16 
µL, 0.32 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das 
Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 0.5 mL DCM gelöst. 
Nach Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 96 (4.64 mg, 19 µmol), EDC*HCl (3.69 
mg, 19 µmol), HOBt (2.68 mg, 17 µmol) und NMM (4.2 µL, 38 µmol). Das Reaktionsgemisch 
wurde auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-Kontrolle) mit 
DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung und ges. NaCl-
Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel 
unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, DCM:EE 1:1) lieferte 
das gewünschte Produkt 117 (20 mg, 16 µmol, 89%) als farbloses Harz. 
[DC: EE, Rf(117) = 0.45] 
 Experimenteller Teil  
148 
 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 29-H), 0.03 (s, 3 H, 29-H'), 0.87 (s, 9 H, 31-H), 
0.87–1.00 (m, 18-H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 51-H), 1.27 (d, 3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 
1.37 (m, 1 H, 25-H),1.43–1.52 (m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.56 (s, 3 H, 55-H), 1.62 (s, 3 H, 54-H), 1.69 
(s, 6 H, 47-H), 1.71–1.80 (m, 2 H, 4-H), 2.02 (m, 1 H, 25-H’), 2.12 (m, 1 H, 10-H), 2.79 (s, 3 H, 
7-H), 2.82 (m, 1 H, 50-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.12 (m, 2 H, 35-H), 3.30 (s, 3 H, 19-H), 3.42 (m, 
2 H, 28-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.07(m, 1 H, 49-H), 4.24 (m, 1 H, 21-H), 4.55 (m, 2 H, 57-H), 4.69 
(m, 1 H, 13-H), 4.75–4.82 (m, 2 H, 9-H, 14-H), 4.87–4.98 (m, 3 H, 24-H, 34-H, 52-H), 5.10–5.24 
(m, 3 H, 44-Ha, 44-Hb, 59-Ha), 5.26–5.38 (m, 2 H, 3-H, 59-Hb), 5.46 (d, 
3JNHg,49 = 7.0 Hz, 1 H, 
NHg), 5.90 (m, 1 H, 58-H), 6.09 (m, 1 H, 45-H), 6.44 (d, 
3JNHd,21 = 6.9 Hz, 1 H, NHd), 6.63 (bs, 
1H, NHf), 6.72 (d, 
3JNHc,13 = 8.0 Hz, 1 H, NHc), 6.75 (bs, 1 H, NHb), 6.94 (d, 
3J17,16 = 8.4 Hz, 2 H, 
17-H), 7.04–7.12 (m, 2 H, 40-H, 42-H), 7.14 (s, 1 H, 37-H), 7.21 (m, 2 H, 16-H), 7.45 (d, 3J40,41 = 
7.8 Hz, 1 H, 40-H), 7.63 (d, 3J43,42 = 7.3 Hz, 1 H, 43-H),  
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), –5.4 (q, C-29'), 16.9 (q, C-11'), 17.0 (q, C-27), 
17.2 (q, C-51), 17.5 (q, C-22), 18.0 (q, C-55), 18.3 (s, C-30), 19.6 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 
(q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.8 (q, q, C-31, C-54), 27.7 (q, C-47), 27.8 (q, C-47'), 27.9 (t, C-35), 
31.0 (t, C-25), 31.2 (q, C-32), 31.3 (d, C-10), 31.7 (q, C-7), 32.2 (d, C-26), 35.4 (d, C-50), 36.9 
(d, C-4), 49.3 (d, C-21), 50.0 (d, d, C-24, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.6 (d, C-3), 57.3 
(q, C-19), 57.8 (d, C-13), 58.9 (d, C-49), 59.0 (s, C-46), 65.7 (t, C-57), 67.2 (t, C-28), 80.6 (d, C-
14), 107.4 (s, C-36), 113.4 (t, C-44), 113.6 (d, C-40), 117.7 (t, C-59), 118.5 (d, C-43), 118.9 (D, 
C-17), 119.1 (d, C-42), 121.0 (d, C-41), 124.1 (d, C-37), 124.6 (d, C-52), 128.6 (d, C-16), 129.4 
(s, C-38), 132.7 (d, C-58), 133.4 (s, C-15), 134.7 (s, C-53), 135.4 (s, C-39), 139.7 (s, C-18), 144.1 
(d, C-45), 155.7 (s, C-56), 167.9, 168.1, 168.8, 170.1, 170.2, 171.4, 171.7, 171.9, 172.0, 172.8 
(10 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.40 (m, 1 H, 25-H), –0.07 (s, 3 H, 29-H), –0.05 (s, 3 H, 29-H'), 
0.36 (d, 3J27,26 = 6.4 Hz, 3 H, 27-H), 0.80 (s, 9 H, 31-H), 1.39 (m, 1 H, 26), 1.54 (s, 3 H, 55-H), 
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1.60 (s, 3 H, 54-H), 1.73 (s, 6 H, 47-H), 1.86 (m, 1 H, 25-H), 2.30 (m, 1 H, 10-H), 2.66 (m, 1 H, 
28-H), 2.72 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 2.99 (m, 1 H, 50-H), 3.12 (m, 2 H, 35-H), 3.29 (s, 3 
H, 19-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.07 (m, 1 H, 21-H), 4.55 (m, 2 H, 57-H), 5.30 (m, 1 H, 3-H), 5.90 
(m, 1 H, 58-H), 6.07 (dd, 3J45,44a = 17.4 Hz,
 3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 6.82 (bs, 1 H, NHg), 
6.90 (d, 3J17,16 = 8.4 Hz, 2 H, 17-H), 7.04–7.12 (m, 3 H, 37-H, 40-H, 42-H), 7.21 (m, 2 H, 16-H), 
7.48 (d, 3J40,41 = 7.3 Hz, 1 H, 40-H), 7.55 (d,
 3J43,42 = 7.8 Hz, 1 H, 43-H), 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 15.5 (q, C-27), 18.0 (d, C-55), 18.2 (s, C-30), 
19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.9 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 28.1 (t, C-35), 29.7 (q, 
C-7), 32.1 (d, C-26), 35.5 (d, C-50), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 
57.5 (d, C-13), 68.3 (t, C-28), 80.7 (d, C-14), 108.0 (s, C-36), 113.4 (t, C-44), 113.6 (d, C-40), 
118.0 (t, C-59), 118.3 (d, C-43), 119.4 (d, C-42), 121.3 (d, C-41), 123.7(d, C-37), 125.0 (d, C-
52), 128.6 (d, C-16), 129.0 (s, C-38), 132.6 (d, C-58), 135.5 (s, C-39), 139.9 (s, C-18), 144.1 (d, 
C-45). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –80.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C67H104N11O12Si [M+H]
+  1282.7630   1282.7637 
N-Alloc-(2S,3R)-(2-amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-bromphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-
methylester (118) 
Hexapeptid 115 (25 mg, 21 µmol) wurde in 500 µL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raum-
temperatur mit Diethylamin (11 µL, 106 µmol), TPPTS (0.46 mg, 0.80 µmol) sowie Pd(OAc)2 
(19 µL, 0.38 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 0.5 mL DCM gelöst. 
Nach Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 96 (5.62 mg, 23 µmol), EDC*HCl (4.46 
mg, 23 µmol), HOBt (3.24 mg, 21 µmol) und NMM (5 µL, 47 µmol). Das Reaktionsgemisch 
wurde auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-Kontrolle) mit 
DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung und ges. NaCl-
Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel 
unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, DCM:EE 1:1) lieferte 
das gewünschte Produkt 118 (30 mg, 21 µmol, quant.) als farbloses Harz. 
[DC: DCM: EE 1:1, Rf(118) = 0.56] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 29-H), 0.02 (s, 3 H, 29-H'), 0.90 (s, 9 H, 31-H), 
0.87–1.00 (m, 18-H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 51-H), 1.27 (d, 3J22,21 = 6.9 Hz, 3 H, 22-H), 
1.37 (m, 1 H, 26-H), 1.43–1.52 (m, 1 H, 5-H), 1.55 (s, 3 H, 55-H), 1.62 (s, 3 H, 54-H), 1.69 (s, 6 
H, 47-H), 1.71–1.78 (m, 2 H, 4-H), 2.00 (m, 1 H, 25-H’), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 2.79 (s, 3 H, 7-H), 
2.81 (m, 1 H, 50-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.14 (m, 2 H, 35-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.64 (m, 2 H, 
28-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.07(m, 1 H, 49-H), 4.22 (m, 1 H, 21-H), 4.55 (m, 2 H, 57-H), 4.68 (dd, 
3J13,NHc = 7.1 Hz,
 3J13,14 = 4.0 Hz, 1 H, 13-H), 4.72–4.82 (m, 3H, 9-H, 14-H, 24-H), 4.87–4.96 (m, 
2 H, 34-H, 52-H), 5.10–5.24 (m, 3 H, 44-Ha, 44-Hb, 59-Ha), 5.26–5.36 (m, 2 H, 3-H, 59-Hb), 5.46 
(d, 3JNHg,49 = 8.9 Hz, 1 H, NHg), 5.89 (m, 1 H, 58-H), 6.09 (m, 1 H, 45-H), 6.46 (d, 
3JNHd,21 = 6.7 
Hz, 1 H, NHd), 6.74 (d, 
3JNHc,13 = 7.4 Hz, 1 H, NHc), 6.78 (d, 
3JNHb,9 = 6.8 Hz, 1 H, NHb), 6.90 (bs, 1 
H, NHf), 7.04–7.16 (m, 5 H, 16-H, 37-H, 41-H, 42-H), 7.39 (m, 2 H, 17-H), 7.44–7.63 (m, 2 H, 
40-H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), –5.4 (q, C-29'), 17.1 (q, C-11'), 17.1 (q, C-27), 
17.2 (q, C-51), 17.6 (q, C-22), 18.0 (q, C-55), 18.3 (s, C-30), 19.6 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 
(q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.8 (q, q, C-31, C-54), 27.7 (q, C-47), 27.8 (q, C-47'), 27.9 (t, C-35), 
31.1 (t, C-25), 31.2 (q, C-32), 31.3 (d, C-10), 31.7 (q, C-7), 32.2 (d, C-26), 35.4 (d, C-50), 36.9 
(d, C-4), 49.3 (d, C-21), 50.0 (d, d, C-24, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.6 (d, C-3), 57.2 
(q, C-19), 57.8 (d, C-13), 58.9 (s, d, C-46, C-49), 65.7 (t, C-57), 67.2 (t, C-28), 80.6 (d, C-14), 
107.3 (s, C-36), 113.4 (t, C-44), 113.6 (d, C-40), 117.7 (t, C-59), 118.5 (d, C-43), 119.1 (d, C-
42), 121.0 (d, C-41), 122.1 (d, C-16), 124.1 (d, C-37), 124.6 (d, C-52),128.7 (s, C-18), 129.4 (s, 
C-38), 131.4 (d, C-17), 132.7 (d, C-58), 134.7 (s, C-53), 135.3 (s, C-39), 135.6 (s, C-15), 143.9 
(d, C-45), 155.7 (s, C-56), 167.9, 168.1, 168.8, 170.0, 170.1, 171.5, 171.6, 171.8, 172.0, 172.8 
(10 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.44 (m, 1 H, 25-H), –0.07 (s, 3 H, 29-H), –0.05 (s, 3 H, 29-H'), 
0.34 (d, 3J27,26 = 6.5 Hz, 3 H, 27-H), 0.80 (s, 9 H, 31-H), 1.47 (m, 1 H, 26), 1.54 (s, 3 H, 55-H), 
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1.60 (s, 3 H, 54-H), 1.67 (s, 6 H, 47-H), 1.99 (m, 1 H, 25-H), 2.21 (m, 1 H, 10-H), 2.66 (m, 1 H, 
28-H), 2.72 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.00 (m, 1 H, 50-H), 3.31 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 
3 H, 1-H), 4.08 (m, 1 H, 21-H), 4.54 (m, 2 H, 57-H), 4.65 (dd, 3J13,NH = 7.3 Hz,
 3J13,14 = 3.6 Hz, 1 
H, 13-H), 5.90 (m, 1 H, 58-H), 6.07 (dd, 3J45,44a = 17.6 Hz,
 3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 6.88 (bs, 
1 H, NHg), 7.04–7.16 (m, 5 H, 16-H, 37-H, 41-H, 42-H), 7.39 (m, 2 H, 17-H), 7.44–7.63 (m,2 H, 
40-H, 43-H), 8.06 (d, 3JNHd,21 = 8.1 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 15.5 (q, C-27), 18.0 (d, C-55), 18.2 (s, C-30), 
19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.9 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 29.1 (t, C-35), 29.6 (q, 
C-7), 31.8 (q, C-7), 32.0 (d, C-26), 35.5 (d, C-50), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.5 
(d, q, C-13, C-19), 66.0 (t, C-57), 68.2 (t, C-28), 80.5 (d, C-14), 108.0 (s, C-36), 113.4 (t, C-44), 
113.6 (d, C-40), 118.0 (t, C-59), 118.3 (d, C-43), 119.4 (d, C-42), 121.3 (d, C-41), 122.2 (d, C-
16), 123.7(d, C-37), 125.0 (d, C-52), 128.9 (s, C-18), 129.0 (s, C-38), 131.5 (d, C-17), 132.6 (d, 
C-58), 135.4 (s, C-39), 135.8 (s, C-15), 144.1 (d, C-45). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –54.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C67H104BrN8O12Si [M+H]
+  1319.6721   1319.6730 
cyclo-(2S,3R)-(2-Amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-nitrophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin 
(119) 
Heptapeptid 116 (52 mg, 40 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (61 µL, 61 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (21 µL, 
202 µmol), TPPTS (0.9 mg, 1.62 µmol), sowie Pd(OAc)2 (40 µL, 0.81 µmol, 0.02 M in MeCN). 
Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck ent-
fernt und der Rückstand in 20 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (42 mg, 81 
µmol) und DIPEA (16 µL, 89 µmol) in 20 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (89 µL, 89 
µmol, 1 M in THF) ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische 
Heptapeptid 119 (30 mg, 28 µmol, 70%) als amorpher weißer Feststoff. 
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1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.17 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.89 (m, 1 H, 24-H), 
0.95 (d, 3J10,9 = 6.5 Hz, 3 H, 10-H), 0.97 (d, 
3J47,46 = 6.7 Hz, 3 H, 47-H), 0.99 (d, 
3J21,20 = 7.3 Hz, 3 
H, 21-H), 1.03 (d, 3J5,4 = 6.9 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 6.9 Hz, 3 H, 5-H’), 1.12 (d, 
3J10’,9 = 6.6 
Hz, 3 H, 10-H’), 1.13–1.23 (m, 2 H, 3-H, 25-H), 1.62–1.66 (m, 2 H, 4-H, 24-H’), 1.67 (d, 4J51,48 = 
1.1 Hz, 3 H, 51-H), 1.71 (s, 6 H, 43-H), 1.82 (d, 4J50,48 = 1.1 Hz, 3 H, 50-H), 2.31 (m, 1 H, 9-H), 
2.43 (m, 1 H, 3-H’), 2.53 (dd, 2J26,26’ = 10.6 Hz, 
3J26,25 = 7.5 Hz, 1 H, 26-H), 2.61 (s, 3 H, 6-H), 
2.71–2.78 (m, 2 H, 26-H’, 46-H), 2.88 (s, 3 H, 28-H), 3.20 (m, 2J31,31’ = 13.5 Hz, 
3J31,30 = 4.5 Hz, 1 
H, 31-H), 3.25 (s, 3 H, 18-H), 3.28 (m, 1 H, 31-H’), 4.40–4.48 (m, 2 H, 20-H, 45-H), 4.54 (d, 3J8,9 
= 10.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.65 (dd, 3J30,31 = 10.7 Hz,
 3J30,31’ = 4.8 Hz, 1 H, 30-H), 4.82 (dd, 
3J23,24 = 
12.1 Hz, 3J23,24’ = 2.9 Hz, 1 H, 23-H), 4.91 (m, 1 H, 13-H), 5.01 (m, 1 H, 48-H), 5.04 (m, 1 H, 12-
H), 5.17 (d, 3J40a,41 = 17.6 Hz, 1 H, 40-Ha), 5.22 (d, 
3J40b,41 = 10.6 Hz, 1 H, 40-Hb), 5.29 (dd, 
3J2,3 = 
11.3 Hz, 3J2,3’ = 3.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.12 (dd, 
3J41,40a = 17.5 Hz,
 3J41,40b = 10.7 Hz, 1 H, 41-H), 7.01–
7.09 (m, 2 H, 37-H, 38-H), 7.13 (s, 1 H, 33-H), 7. 50 (d, 3J39,38 = 7.8 Hz, 1 H, 39-H), 7. 54 (d, 
3J36,37 = 7.0 Hz, 1 H, 36-H), 7.57 (d, 
3J15,16 = 8.7 Hz, 2 H, 15-H), 7.65 (d, 
3JNHc,12 = 8.2 Hz, 1 H, 
NHc), 8.19 (d, 
3J16,15 = 8.7 Hz, 2 H, 16-H), 8.44 (d, 
3JNHd,20 = 10.0 Hz, 1 H, NHd), 8.48 (d, 
3JNHg,45 = 
9.6 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 15.8 (q, C-27), 19.2 (q, C-10), 19.8 (q, C-51), 19.9 (q, C-
10’), 20.4 (q, C-47), 21.5 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.2 (q, C-50), 26.6 (d, t, C-4, C-
24), 28.4 (q, C-43), 28.5 (q, C-43), 29.9 (q, C-6) 30.3 (q, C-28), 31.4 (d, C-9), 33.4 (d, C-25), 
37.0 (d, C-46), 40.3 (t, C-3), 48.9 (t, C-31), 51.6 (d, C-45), 52.3 (d, C-30), 57.3 (d, C-12), 57.5 
(d, C-8), 58.8 (q, C-18), 59.3 (d, C-23), 59.4 (d, C-20), 60.1 (s, C-42), 60.2 (d, C-2), 68.3 (t, C-
26), 84.6 (d, C-13), 108.6 (s, C-32), 114.2 (t, C-40), 115.3 (d, C-39), 119.7 (d, C-36), 120.4 (d, 
C-37), 122.2 (d, C-38), 124.4 (d, C-16), 125.5 (d, C-33), 126.4 (d, C-48), 129.5 (d, C-15), 130.6 
(s, C-34), 135.2 (s, C-49), 136.8 (s, C-35), 145.5 (d, C-41), 145.9 (s, C-15), 149.2 (s, C-18), 170.1 
(s, C-1), 170.2 (s, C-44), 171.5 (s, C-7), 173.3 (s, C-11), 173.7 (s, C-19), 173.8 (s, C-22), 174.0 (s, 
C-29). 
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LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
13.34 min, m/z = 1079 ([M+Na]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –11.5 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C56H82N9O11 [M+H]
+   1057.6162   1057.6163 
cyclo-(2S,3R)-(2-Amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-azidophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin 
(120) 
Heptapeptid 117 (10 mg, 7.80 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (12 µL, 12 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4 µL, 39 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.31 µmol), sowie Pd(OAc)2 (7.8 µL, 0.16 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (8 mg, 16 µmol) und DIPEA (3 
µL, 17 µmol) in 4 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (17 µL, 17 µmol, 1 M in THF) erga-
ben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 120 (3 mg, 
2.85 µmol, 37%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.17 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.88 (m, 1 H, 24-H), 
0.96 (d, 3J10,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H), 0.98 (d, 
3J47,46 = 6.7 Hz, 3 H, 47-H), 1.00 (d, 
3J21,20 = 7.3 Hz, 3 
H, 21-H), 1.03 (d, 3J5,4 = 6.8 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 6.8 Hz, 3 H, 5-H’), 1.12 (d, 
3J10’,9 = 6.6 
Hz, 3 H, 10-H’), 1.14–1.21 (m, 2 H, 3-H, 25-H), 1.61–1.66 (m, 2 H, 4-H, 24-H’), 1.67 (d, 4J51,48 = 
1.1 Hz, 3 H, 51-H), 1.71 (s, 3 H, 43-H), 1.72 (s, 3 H, 43-H’), 1.83 (d, 4J50,48 = 1.1 Hz, 3 H, 50-H), 
2.32 (m, 1 H, 9-H), 2.43 (m, 1 H, 3-H’), 2.53 (dd, 2J26,26’ = 10.5 Hz, 
3J26,25 = 7.6 Hz, 1 H, 26-H), 
2.61 (s, 3 H, 6-H), 2.53 (dd, 2J26’,26 = 10.5 Hz, 
3J26’,25 = 6.1 Hz, 1 H, 26-H’), 2.80 (m, 1 H, 46-H), 
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2.87 (s, 3 H, 28-H), 3.20 (dd, 2J31,31’ = 13.4 Hz, 
3J31,30 = 4.5 Hz, 1 H, 31-H), 3.24 (s, 3 H, 18-H), 
3.28 (m, 1 H, 31-H’), 4.41 (q, 3J20,21 = 7.2 Hz, 1 H, 20-H), 4.46 (d,
 3J45,46 = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 
4.54 (d, 3J8,9 = 10.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.65 (dd, 
3J30,31 = 10.7 Hz,
 3J30,31’ = 4.8 Hz, 1 H, 30-H), 4.83 
(dd, 3J23,24 = 12.0 Hz,
 3J23,24’ = 2.6 Hz, 1 H, 23-H), 4.90 (m, 1 H, 13-H), 5.00 (m, 1 H, 48-H), 5.03 
(m, 1 H, 12-H), 5.17 (dd, 3J40a,41 = 17.5 Hz, 
2J40a,40b = 0.5 Hz, 1 H, 40-Ha), 5.23 (dd, 
3J40b,41 = 10.7 
Hz, 2J40b,40a = 0.6 Hz, 1 H, 40-Hb), 5.29 (dd, 
3J2,3 = 11.4 Hz,
 3J2,3’ = 2.9 Hz, 1 H, 2-H), 6.12 (dd, 
3J41,40a = 17.5 Hz,
 3J41,40b = 10.8 Hz, 1 H, 41-H), 7.00–7.09 (m, 2 H, 37-H, 38-H), 7.13 (s, 1 H, 33-
H), 7. 50 (d, 3J36,37 = 7.8 Hz, 1 H, 36-H), 7.54 (d, 
3J39,38 = 7.4 Hz, 1 H, 39-H), 7.57 (d, 
3J16,15 = 8.7 
Hz, 2 H, 16-H), 8.19 (d, 3J15,16 = 8.7 Hz, 2 H, 15-H), 8.53 (bs, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 15.8 (q, C-27), 19.2 (q, C-10), 19.7 (q, C-51), 19.9 (q, C-
10’), 20.4 (q, C-47), 21.4 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.2 (d, q, C-4, C-50), 26.6 (t, C-
24), 28.4 (q, C-43), 28.5 (q, C-43), 29.9 (q, C-6) 30.3 (q, C-28), 31.3 (d, C-9), 33.4 (d, C-25), 
37.0 (d, C-46), 40.3 (t, C-3), 48.9 (t, C-31), 51.7 (d, C-45), 52.3 (d, C-30), 57.4 (d, C-12), 57.5 
(d, C-8), 58.4 (q, C-18), 59.3 (d, C-23), 59.4 (d, C-20), 60.1 (s, C-42), 60.2 (d, C-2), 68.3 (t, C-
26), 84.2 (d, C-13), 108.7 (s, C-32), 114.1 (t, C-40), 115.3 (d, C-39), 119.7 (d, C-36), 119.9 (s, C-
14), 120.4 (d, C-37), 122.2 (d, C-38), 125.6 (d, C-33), 126.4 (s, C-48), 130.1 (d, C-15), 130.6 (s, 
C-34), 134.8 (d, C-16), 135.1 (s, C-49), 136.8 (s, C-35), 141.3 (s, 17), 145.5 (d, C-41), 170.1 (s, 
C-1), 170.2 (s, C-44), 171.9 (s, C-7), 173.2 (s, C-11), 173.6 (s, C-19), 173.7 (s, C-22), 174.0 (s, C-
29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
13.64 min, m/z = 1053 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –5.4 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C56H82N11O9 [M+H]
+   1052.6291   1052.6290 
cyclo-(2S,3R)-(2-Amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-bromophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin 
(121) 
Heptapeptid 118 (10 mg, 7.6 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (11 µL, 11 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4 µL, 39 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.30 µmol), sowie Pd(OAc)2 (7.6 µL, 0.15 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (8 mg, 16 µmol) und DIPEA (3 
µL, 17 µmol) in 4 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (17 µL, 17 µmol, 1 M in THF) erga-
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ben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 121 (4.9 
mg, 4.49 µmol, 59%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.17 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.89 (m, 1 H, 24-H), 
0.96 (d, 3J10,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H), 0.97 (d, 
3J47,46 = 6.7 Hz, 3 H, 47-H), 1.01 (d, 
3J21,20 = 7.3 Hz, 3 
H, 21-H), 1.03 (d, 3J5,4 = 7.0 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 7.0 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.6 
Hz, 3 H, 10-H’), 1.13–1.23 (m, 2 H, 3-H, 25-H), 1.62 (d, 4J51,48 = 0.9 Hz, 3 H, 51-H), 1.64–1.69 
(m, 2 H, 4-H, 24-H’), 1.71 (s, 6 H, 43-H), 1.81 (d, 4J50,48 = 1.0 Hz, 3 H, 50-H), 2.30 (m, 1 H, 9-H), 
2.43 (m, 1 H, 3-H’), 2.53 (dd, 2J26,26’ = 10.4 Hz, 
3J26,25 = 7.4 Hz, 1 H, 26-H), 2.61 (s, 3 H, 6-H), 
2.71–2.78 (m, 2 H, 26-H’, 46-H), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 3.17 (m, 1 H, 31-H), 3.21 (s, 3 H, 18-H), 
3.26 (m, 1 H, 31-H’), 4.41–4.48 (m, 2 H, 20-H, 45-H), 4.53 (d, 3J8,9 = 10.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.65 
(dd, 3J30,31 = 10.7 Hz,
 3J30,31’ = 4.9 Hz, 1 H, 30-H), 4.81 (dd, 
3J23,24 = 11.8 Hz,
 3J23,24’ = 2.6 Hz, 1 H, 
23-H), 4.90 (m, 1 H, 13-H), 4.96–5.01 (m, 2 H, 12-H, 48-H), 5.17 (d, 3J40a,41 = 17.5 Hz, 1 H, 40-
Ha), 5.23 (d, 
3J40b,41 = 10.7 Hz, 1 H, 40-Hb), 5.28 (dd, 
3J2,3 = 11.3 Hz,
 3J2,3’ = 2.9 Hz, 1 H, 2-H), 
6.13 (dd, 3J41,40a = 17.5 Hz,
 3J41,40b = 10.7 Hz, 1 H, 41-H), 7.01–7.09 (m, 2 H, 37-H, 38-H), 7.13 
(s, 1 H, 33-H), 7.24 (d, 3J15,16 = 8.4 Hz, 2 H, 15-H), 7.45 (d, 
3J16,15 = 8.4 Hz, 2 H, 16-H), 7. 50 (d, 
3J36,37 = 7.8 Hz, 1 H, 36-H), 7. 54 (d, 
3J39,38 = 7.3 Hz, 1 H, 39-H), 7.56 (d, 
3JNHc,12 = 7.3 Hz, 1 H, 
NHc), 8.41–8.48 (m, 2 H, NHd, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 15.8 (q, C-27), 19.3 (q, C-10), 19.7 (q, C-51), 19.9 (q, C-
10’), 20.4 (q, C-47), 21.4 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.2 (d, q, C-4, C-50), 26.6 (t, C-
24), 28.4 (q, C-43), 28.5 (q, C-43), 29.9 (q, C-6) 30.3 (q, C-28), 31.3 (d, C-9), 33.4 (d, C-25), 
37.0 (d, C-46), 40.4 (t, C-3), 48.9 (t, C-31), 51.7 (d, C-45), 52.3 (d, C-30), 57.3 (d, C-12), 57.4 
(d, C-8), 58.5 (q, C-18), 59.3 (d, C-23), 59.4 (d, C-20), 60.1 (s, C-42), 60.2 (d, C-2), 68.3 (t, C-
26), 84.4 (d, C-13), 108.7 (s, C-32), 114.1 (t, C-40), 115.3 (d, C-39), 119.7 (d, C-36), 120.4 (d, 
C-37), 122.2 (d, C-38), 123.0 (d, C-15), 125.5 (d, C-33), 126.4 (s, C-48), 130.4 (d, C-16), 130.6 
(s, C-34), 135.0 (s, s, C-17, C-49), 136.8 (s, C-35), 137.2 (s, C-14), 145.5 (d, C-41), 170.1 (s, C-
1), 170.2 (s, C-44), 171.8 (s, C-7), 173.2 (s, C-11), 173.6 (s, C-19), 173.7 (s, C-22), 174.0 (s, C-
29). 
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LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
12.85 min, m/z = 1113 ([M+Na]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –8.1 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C56H82BrN8O9 [M+H]
+   1091.5362   1091.5386 
cyclo-(2S,3R)-(2-Amino-3,5-dimethyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-para-aminophenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin 
(122) 
Heptapeptid 119 (5 mg, 4.73 µmol) wurde in 0.5 mL EtOH gelöst und bei Raumtemperatur 
mit Zinn(II)chlorid (9.3 mg, 47 µmol) versetzt. Nach 8 Stunden bei 40 °C (LC-MS-Kontrolle) 
wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekühlt und mit 10 mL DCM versetzt. 
Nach Waschen mit ges. NaCl-Lösung, Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des Lösemittels 
unter vermindertem Druck konnte wurde der verbliebene Rückstand mit präparativer HPLC 
gereinigt. Das gewünschte Heptapeptid 122 (4.2 mg, 4.09 µmol, 86%) konnte so als amor-
pher weißer Feststoff gewonnen werden. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.17 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.89 (m, 1 H, 24-H), 
0.95 (d, 3J10,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H), 0.97 (d, 
3J47,46 = 6.6 Hz, 3 H, 47-H), 1.03 (d, 
3J21,20 = 6.7 Hz, 3 
H, 21-H), 1.05 (d, 3J5,4 = 6.4 Hz, 3 H, 5-H), 1.06 (d, 
3J5’,4 = 7.2 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.6 
Hz, 3 H, 10-H’), 1.15–1.21 (m, 2 H, 3-H, 25-H), 1.60 (d, 4J51,48 = 1.0 Hz, 3 H, 51-H), 1.62–1.69 
(m, 2 H, 4-H, 24-H’), 1.71 (s, 6 H, 43-H), 1.81 (d, 4J50,48 = 1.1 Hz, 3 H, 50-H), 2.29 (m, 1 H, 9-H), 
2.41 (m, 1 H, 3-H’), 2.54 (dd, 2J26,26’ = 10.5 Hz, 
3J26,25 = 7.4 Hz, 1 H, 26-H), 2.62 (s, 3 H, 6-H), 
2.67–2.76 (m, 2 H, 26-H’, 46-H), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 3.18 (s, 3 H, 18-H), 3.20 (m, 1 H, 31-H), 
3.26 (m, 1 H, 31-H’), 4.40–4.48 (m, 2 H, 20-H, 45-H), 4.51 (d, 3J8,9 = 10.3 Hz, 1 H, 8-H), 4.64 
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(bs, 2 H, ArNH2), 4.67 (dd, 
3J30,31 = 10.5 Hz,
 3J30,31’ = 4.9 Hz, 1 H, 30-H), 4.79 (d, 
3J12,13 = 3.6 Hz, 
1 H, 12-H), 4.81 (dd, 3J23,24 = 11.9 Hz,
 3J23,24’ = 2.8 Hz, 1 H, 23-H), 4.92 (m, 1 H, 13-H), 4.98 (m, 
1 H, 48-H), 5.18 (dd, 3J40a,41 = 17.4 Hz, 
2J40a,40b = 0.4 Hz, 1 H, 40-Ha), 5.23 (dd, 
3J40b,41 = 10.6 Hz, 
2J40b,40a = 0.5 Hz, 1 H, 40-Hb), 5.28 (dd, 
3J2,3 = 11.2 Hz,
 3J2,3’ = 3.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.13 (dd, 
3J41,40a 
= 17.5 Hz, 3J41,40b = 10.7 Hz, 1 H, 41-H), 6.62 (d, 
3J16,15 = 8.5 Hz, 2 H, 16-H), 7.02 (d, 
3J15,16 = 8.4 
Hz, 2 H, 15-H), 7.03–7.09 (m, 2 H, 37-H, 38-H), 7.13 (s, 1 H, 33-H), 7. 51 (d, 3J36,37 = 7.8 Hz, 1 
H, 36-H), 7. 54 (d, 3J39,38 = 7.6 Hz, 1 H, 39-H), 8.42 (d, 
3JNHg,45 = 9.7 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 15.8 (q, C-27), 19.2 (q, C-10), 19.7 (q, C-51), 19.9 (q, C-
10’), 20.5 (q, C-47), 21.3 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.2 (d, q, C-4, C-50), 26.6 (t, C-
24), 28.4 (q, C-43), 28.5 (q, C-43), 29.9 (q, C-6) 30.3 (q, C-28), 31.3 (d, C-9), 33.4 (d, C-25), 
37.0 (d, C-46), 40.4 (t, C-3), 48.9 (t, C-31), 51.8 (d, C-45), 52.2 (d, C-30), 57.3 (d, C-12), 57.9 
(d, C-8), 58.0 (q, C-18), 59.3 (d, C-23), 59.4 (d, C-20), 60.1 (s, C-42), 60.2 (d, C-2), 68.3 (t, C-
26), 84.6 (d, C-13), 108.7 (s, C-32), 114.1 (t, C-40), 115.3 (d, C-39), 116.1 (d, C-16), 119.7 (d, 
C-36), 120.4 (d, C-37), 122.2 (d, C-38), 125.5 (d, C-33), 126.2 (s s, C-14, C-48), 126.5 (s, C-17), 
129.3 (d, C-15), 130.6 (s, C-34), 135.0 (s, C-49), 136.8 (s, C-35), 145.5 (d, C-41), 149.0 (s, C-
18), 170.1 (s, C-1), 170.2 (s, C-44), 172.4 (s, C-7), 173.0 (s, C-11), 173.5 (s, C-19), 173.7 (s, C-
22), 174.0 (s, C-29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
12.48 min, m/z = 1049 ([M+Na]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –4.9 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C56H84N9O9 [M+H]
+   1026.6387   1026.6388 
N-Boc-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-
methylester (123) 
Zu einer Lösung N-Cbz-(S)-Val-(S)-N-Methyl-Leu-OMe 99 (1.36 g, 3.45 mmol) in 15 mL MeOH 
wurden eine HCl-Lösung (1.73 mL, 6.91 mmol, 4 M in Dioxan) und 10% wt. Pd-C (136 mg, 
10% auf Aktivkohle) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde in einen Autoklaven bei 20 bar 
H2-Atmosphäre bis zu vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Nach Entfernen des Lö-
semittel unter vermindertem Druck wurde das kristalline Hydrochlorid in 5 mL DCM gelöst. 
Säure 54 (850 mg, 2.88 mmol) wurde in 30 mL THF gelöst und auf –20 °C gekühlt. Anschlie-
ßend wurden nacheinander NMM (791 µL, 7.20 mmol) und IBCF (386 µL, 2.88 mmol) zuge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur gerührt und im Fol-
genden mit der Dipeptid-Hydrochlorid-Lösung versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 
über Nacht auf Raumtemperatur kam, wurde mit Et2O verdünnt. Die organische Phase wur-
de nacheinander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewa-
schen über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch 
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säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 6:4) konnte Tripeptid 123 (1.53 g, 
2.85 mmol, 99%) als weißer Schaum erhalten werden. 
[DC: PE/EE = 6:4, Rf(123) = 0.32] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.89 (d, 
3J6,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H), 0.92 (d, 
3J6’,5 = 6.6 Hz, 3 H, 6-
H’), 0.93 (d, 3J11,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 1.00 (d, 
3J11’,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.31 (s, 9 H, 22-H), 
1.48 (m, 1 H, 5-H), 1.72 (m, 2 H, 4-H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 3.00 (s, 3 H, 7-H), 3.29 (s, 3 H, 19-
H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.39 (dd, 3J13,NHc = 8.3 Hz,
 3J13,14 = 2.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.85 (dd, 
3J9,NHb = 
8.9 Hz, 3J9,10 = 6.4 Hz, 1 H, 9-H), 4.89 (d, 
3J14,13 = 2.7 Hz, 1 H, 14-H), 5.24 (d, 
3JNHc,13 = 8.3 Hz, 1 
H, NHc), 5.31 (dd, 
3J3,4 = 10.3 Hz,
 3J3,4‘ = 5.3 Hz, 1 H, 3-H), 7.22–7.32 (m, 6 H, NHb, 16-H, 17-H, 
18-H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.2 (q, C-11), 19.4 (q, C-11’), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6’), 24.8 
(d, C-5), 28.1 (q, C-22), 31.3 (q, C-7), 31.6 (d, C-10), 36.9 (t, C-4), 52.1 (q, C-1), 53.9 (d, C 9), 
54.5 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 59.8 (d, C-13), 80.0 (s, C-21), 81.8 (d, C-14), 126.7 (d, C-16), 127.9 
(d, C-18), 128.3 (d, C-17), 137.3 (s, C-15), 155.4 (s, C-20), 169.3 (s, C-2), 172.0 (s, C-8), 172.2 
(s, C-12). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.85 (d, 
3J6,5 = 6.8 Hz, 3 H, 6-H), 1.28 (s, 9 H, 22-H), 2.81 (s, 3 
H, 7-H), 3.62 (s, 3 H, 1-H), 4.33 (m, 1 H, 13-H), 4.71 (m, 1 H, 9-H), 4.98 (m, 1 H, 14-H), 5.19 
(d,3JNHc,13 = 9.0 Hz, 1 H, NHc). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.8 (q, C-11), 22.5 (q, C-6), 24.7 (d, C-5), 27.8 (q, C-22), 31.4 
(q, C-7), 31.5 (d, C-10), 57.6 (q, C-19), 124.5 (d, C-16), 126.5 (d, C-18), 169.4 (s, C-2). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –47.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (CI)     Berechnet   Gefunden 
C28H46N3O7 [M+H]
+   536.3330   536.3334 
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N-Boc-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (124) 
Tripeptid 123 (1.27 g, 2.37 mmol) wurde in 10 mL DCM gelöst und bei 0 °C mit einer HCl-
Lösung (5.93 mL, 23.71 mmol, 4 M in Dioxan) versetzt. Das Gemisch wurde auf Raumtempe-
ratur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt, sodass das kristalline Hydrochlorid verblieb, welches im An-
schluss in 10 mL DCM gelöst wurde. N-Boc-(S)-Alanin 106 (493 mg, 2.61 mmol) wurde in 30 
mL THF gelöst und auf –20 °C gekühlt. Anschließend wurden nacheinander NMM (652 µL, 
5.93 mmol) und IBCF (349 µL, 2.61 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minu-
ten bei dieser Temperatur gerührt und im Folgenden mit der Tripeptid-Hydrochlorid-Lösung 
versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch über Nacht auf Raumtemperatur wurde, wurde 
mit Ethylacetat verdünnt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 1 M KHSO4-Lösung, 
ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen über Na2SO4 getrocknet und das Lö-
semittel im Vakuum entfernt. Via säulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE:EE 1:1) 
konnte Tetrapeptid 124 (1.44 g, 2.37 mmol, quant.) als weißer Schaum erhalten werden. 
[DC: PE/EE = 1:1, Rf(124) = 0.26] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.91 (d, 
3J6,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H), 0.92 (d, 
3J11,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-
H), 0.94 (d, 3J6’,5 = 6.8 Hz, 3 H, 6-H’), 0.98 (d, 
3J11’,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.28 (d, 
3J22,21 = 7.0 
Hz, 1 H, 22-H), 1.44 (s, 9 H, 25-H), 1.47 (m, 1 H, 5-H), 1.73 (m, 2 H, 4-H), 2.12 (m, 1 H, 10-H), 
2.98 (s, 3 H, 7-H), 3.31 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.12 (m, 1 H, 21-H), 4.68 (dd, 3J13,NHc = 
7.3 Hz, 3J13,14 = 3.0 Hz, 1 H, 13-H), 4.81 (dd, 
3J9,NHb = 8.8 Hz, 
3J9,10 = 6.3 Hz, 1 H, 9-H), 4.83 (d, 
3J14,13 = 2.8 Hz, 1 H, 14-H), 4.94 (d, 
3JNHc,13 = 6.5 Hz, 1 H, NHc), 5.34 (dd, 
3J3,4 = 10.5 Hz, 
3J3,4’ = 
5.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.81 (d, 3JNHd,21 = 7.5 Hz, 1 H, NHd), 7.24 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.37 (d, 
3JNHb,9 = 8.8 Hz, 1 H, NHb). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.2 (q, C-11), 18.3 (q, C-22), 19.5 (q, C-11’), 21.3 (q, C-6), 
23.2 (q, C-6’), 24.8 (d, C-5), 28.3 (q, C-25), 31.2 (q, C-7), 31.3 (d, C-10), 36.7 (t, C-4), 50.3 (d, C-
21), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 80.1 (s, C-24), 81.2 
(d,C-14), 126.8 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.3 (d, C-17), 136.8 (s, C-15), 155.3 (s, C-23), 
168.5 (s, C-2), 172.0 (s, C-20), 172.5 (s, C-12), 175.4 (s, C-8). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.27 (d, 
3J22,21 = 6.9 Hz, 3 H, 22-H), 1.48 (s, 9 H, 25-H), 2.84 (s, 
3 H, 7-H), 3.62 (s, 3 H, 1-H), 4.62 (m, 1 H, 13-H), 6.86 (d, 3JNHc,13 = 8.1 Hz, 1 H, NHc). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.9 (q, C-11’), 22.7 (q, C-6’), 29.0 (q, C-22), 38.5 (t, C-4), 
126.7 (d, C-16). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –71.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C31H51N4O8 [M+H]
+   607.3701   607.3706 
N-Cbz-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(125) 
Eine Lösung aus Tetrapeptid 124 (686 mg, 1.13 mmol) in 5 mL DCM wurde bei 0 °C mit einer 
HCl-Lösung (2.83 mL, 11.31 mmol, 4 M in Dioxan) versetzt. Nach vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 
wurde in 5 ml DCM aufgenommen. Zu dieser Lösung wurde Säure 60 (448 mg, 1.31 mmol) 
gegeben und das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurden nachei-
nander NMM (249 µL, 2.26 mmol), HOBt (17 mg, 113 mmol) und EDC-HCl (239 mg, 1.24 
mmol) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt, 
mit Ethylacetat verdünnt und nacheinander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und 
ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des Lösemittels 
unter vermindertem Druck wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, PE/EE 1:1). Das gewünschte Pentapeptid 125 (892 mg, 993 µmol, 88%) wurde als farblo-
ser Harz erhalten. 
[DC: PE/EE = 1:1; Rf(125) = 0.26] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 6 H, 30-H), 0.88 (s, 9 H, 31-H), 0.91–0.97 (m, 12 H, 6-
H, 6-H', 11-H, 27-H), 1.00 (d, 3J11',12 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H'), 1.24 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 
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1.50 (m, 1 H, 5-H), 1.57–1.63 (m, 2 H, 25-H, 26-H), 1.74 (m, 2 H, 4-H), 1.97 (m, 1 H, 25-H), 
2.13 (m, 1 H, 10-H), 2.85 (s, 3 H, 7-H), 2.99 (s, 3 H, 32-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.43 (m, 1 H, 
28-H), 3.53 (m, 1 H, 28-H’), 3.70 (s, 3 H, 1-H), 4.34 (m, 1 H, 21-H), 4.67 (dd, 3J13,NH = 7.4 Hz,
 
3J13,14 = 3.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.73 (m, 1 H, 24-H), 4.80–4.83 (m, 2 H, 9-H, 14-H), 5.14 (d, 
2J34,34’ = 
12.4 Hz, 1 H, 34-H), 5.19 (d, 2J34’,34 = 12.4 Hz, 1 H, 34-H’), 5.36 (dd, 
3J3,4 = 10.3 Hz,
 3J3,4‘ = 5.3 
Hz, 1 H, 3-H), 6.48 (bs, 1 H, NHd), 6.66 (bs, 1 H, NHc), 7.17–7.18 (m, 2 H, 18-H, 38-H), 7.17–
7.37 (m, 9 H, 16-H, 17-H, 36-H, 37-H, NHb). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-30), 17.2 (q, C-11), 17.4 (q, C-27), 17.9 (q, C-22), 
18.3 (s, C-29), 19.5 (q, C-11'), 21.1 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.7 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 29.8 (q, 
C-7), 31.0 (t, C-25), 31.2 (q, C-32), 31.3 (d, C-10), 32.1 (d, C-26), 36.8 (q, C-4), 49.1 (d, C-21), 
52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.4 (d, C-3), 56.7 (d, C-24), 57.5 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 67.0 (t, 
C-28), 67.6 (t, C-34), 81.1 (d, C-14), 126.7 (d, C-16), 127.7 (d, C-36), 128.1 (d, C-38), 128.1 (d, 
C-18), 128.3 (d, C-17), 128.5 (d, C-37), 136.4 (s, C-35), 136.7 (s, C-15), 157.2 (s, C-33), 168.2 
(s, C-2), 170.7, 171.4, 171.9, 172.0 (4 s, C-8/C-12/C-20/C-23). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.86 (s, 3 H, 7-H), 3.62 (s, 3 H, 1-H), 4.60 (m, 1 H, 24-H), 6.18 
(bs, 1 H, NHd), 6.58 (bs, 1 H, NHc). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –66.5 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C47H76N5O10Si [M+H]
+   898.5356   898.5317 
N-Alloc-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)-oxy-
leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucinmethylester (128) 
Pentapeptid 125 (149 mg, 166 µmol) wurde in 2 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (15 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 2 mL DCM aufgenommen, mit Säure 126 (50 mg, 174 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (40 µL, 365 µmol) 
und BEP (50 mg, 182 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C er-
wärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM aufgefüllt und mit Was-
ser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchroma-
topgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 128 (113 
mg, 109 µmol, 69%) als farbloses Harz. 
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 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(128) = 0.50] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 30-H), 0.02 (s, 3 H, 30-H'), 0.82 (d, 
3J27,26 = 5.4 Hz, 
3 H, 27-H), 0.86 (s, 9 H, 31-H), 0.87 (d, 3J6,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H), 0.89 (d, 
3J6’,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-
H’), 0.93 (d, 3J11,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 1.03 (d, 
3J11’,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.12 (d, 
3J22,21 =7.0 
Hz, 3 H, 22-H), 1.26 (m, 2 H, 4-H), 1.44 (m, 1 H, 26-H), 1.69–1.73 (m, 2 H, 5-H, 25-H), 1.94–
1.99 (m, 1 H, 25-H), 2.16 (m, 1 H, 10-H), 2.26 (s, 3 H, 7-H), 3.04 (s, 3 H, 32-H), 3.15 (dd, 2J35,35’ 
= 13.5 Hz, 3J35,34 = 10.2 Hz, 1 H, 35-H), 3.25 (dd, 
2J35’,35 = 13.5 Hz,
 3J35’,34 = 4.1 Hz, 1 H, 35-H’), 
3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.39 (dd, 2J28,28’ = 9.8 Hz,
 3J28,26 = 5.7 Hz, 1 H, 28-H), 3.44 (dd, 
2J28’,28 = 9.8 
Hz, 3J28‘,26 = 4.2 Hz, 1 H, 28-H’), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.28 (m, 1 H, 21-H), 4.58 (m, 2 H, 44-H), 
4.63 (dd, 3J13,NHc = 8.0 Hz,
 3J13,14 = 2.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.89 (dd, 
3J9,NHb = 8.8 Hz,
 3J9,10 = 6.1 Hz, 1 
H, 9-H), 4.96 (d, 3J14,13 = 2.7 Hz, 1 H, 14-H), 5.02 (m, 1 H, 34-H), 5.09 (dd, 
3J3,4 = 9.1 Hz, 
3J3,4‘ = 
5.8 Hz, 1 H, 3-H), 5.20 (m, 1 H, 46-Hb), 5.28–5.34 (m, 2 H, 24-H, 46-Ha), 5.69 (d, 
3JNHf,34 = 8.7 
Hz, 1 H, NHf), 5.91 (m, 1 H, 45-H), 6.03 (d, 
3JNHd,21 = 6.5 Hz, 1 H, NHd), 6.58 (d, 
3JNHc,13 = 7.9 Hz, 
1 H, NHc), 6.91 (s, 1 H, 37-H), 7.08–7.36 (m, 9 H, 16-H, 17-H, 18-H, 41-H, 42-H, 43-H, NHb), 
7.63 (d, 3J40,41 = 7.4 Hz, 1 H, 40-H), 9.48 (bs, 1 H, NHIndol) 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 17.2 (q, C-11'), 17.5 (q, C-27), 18.1 (q, C-22), 
18.3 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 23.1 (q, C-6), 24.7 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 29.9 (t, C-35), 30.5 (q, 
C-7), 30.9 (q, C-32), 31.1 (d, C-10), 31.3 (t, C-25), 32.0 (d, C-26), 36.8 (d, C-4), 49.0 (d, C-21), 
51.1 (d, C-34), 52.2 (q, C-1), 54.2 (d, C-9), 54.7 (d, C-24), 55.0 (d, C-3), 57.7 (q, C-19), 58.8 (d, 
C-13), 65.7 (t, C-44), 66.7 (t, C-28), 81.2 (d, C-14), 109.2 (s, C-36), 111.6 (d, C-40), 117.6 (t, C-
46), 118.2 (d, C-43), 119.4 (d, C-42), 121.8 (d, C-41), 123.6 (d, C-37), 126.3 (d, C-16), 127.4 (s, 
C-18), 128.3 (s, C-38) 128.6 (d, C-17), 132.6 (d, C-45), 136.3 (s, C-39), 137.1 (s, C-15), 155.6 (s, 
C-47), 168.7 (s, C-2), 170.4 (s, 23), 171.7 (s, C-12), 171.9 (s, C-33), 172.4 (s, C-8), 173.7 (s, C-
20).  
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.05 (s, 3 H, 30-H), –0.03 (s, 3 H, 30-H'), 2.24 (s, 3 H, 7-H), 
2.74 (s, 3 H, 32-H), 2.83 (s, 3 H, 19-H), 2.96 (s, 3 H, 1-H), 4.52 (m, 2 H, 44-H), 4.65 (m, 1 H, 13-
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H), 4.79 (m, 1 H, 9-H), 5.72 (d, 3JNHf,34 = 8.7 Hz, 1 H, NHf), 5.83 (m, 1 H, 45-H), 6.16 (d, 
3JNHd,21 = 
6.5 Hz, 1 H, NHd), 6.78 (d, 
3JNHc,13 = 7.9 Hz, 1 H, NHc), 7.00 (s, 1 H, 37-H), 7.08–36 (m, 9 H, 16-
H, 17-H, 18-H, 41-H, 42-H, 43-H, NHb), 7.90 (d,
 3J40,41 = 7.4 Hz, 1 H, 40-H), 8.32 (bs, 1 H, NHIn-
dol) 
Optische Drehung:    []
20
D  = –23.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C54H84N7O11Si [M+H]
+   1034.5993   1034.5994 
N-Alloc-(S)-[N'-methyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethylsilyl)-oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-
(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (129) 
Pentapeptid 125 (149 mg, 166 µmol) wurde in 2 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (15 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 2 mL DCM aufgenommen, mit Säure 127 (53 mg, 174 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (40 µL, 365 µmol) 
und BEP (50 mg, 182 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C er-
wärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM aufgefüllt und mit Was-
ser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchroma-
topgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 129 (106 
mg, 101 µmol, 61%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(129) = 0.47] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 30-H), 0.03 (s, 3 H, 30-H'), 0.88 (s, 9 H, 31-H), 
0.89–0.99 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H), 1.23 (d,3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.43–
1.49 (m, 3 H, 5-H, 25-H, 26-H), 1.70 (m, 2 H, 4-H), 2.01 (m, 1 H, 25-H), 2.18 (m, 1 H, 10-H), 
2.74 (s, 3 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 32-H), 3.13 (m, 2 H, 35-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.42 (dd, 2J28,28’ = 
9.8 Hz, 3J28,26 = 5.2 Hz, 1 H, 28-H), 3.46 (dd, 
2J28’,28 = 9.8 Hz, 
3J28‘,26 = 4.4 Hz, 1 H, 28-H’), 3.69 (s, 
3 H, 1-H), 3.72 (s, 3 H, 44-H), 4.28 (m, 1 H, 21-H), 4.49 (m, 2 H, 45-H), 4.70 (dd, 3J13,NHc = 7.7 
Hz, 3J13,14 = 3.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.76–4.83 (m, 3 H, 9-H, 14-H, 24-H), 4.95 (m, 1 H, 34-H), 5.11–
5.23 (m, 2 H, 47-Ha, 47-Hb), 5.37 (dd, 
3J3,4 = 10.5 Hz, 
3J3,4 = 5.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.62 (d, 
3JNHb,9 = 
7.4 Hz, 1 H, NHb), 5.86 (m, 1 H, 46-H), 6.80 (d, 
3JNHc,13 = 7.7 Hz, 1 H, NHc), 6.89 (s, 1 H, 37-H), 
7.05 (m, 1 H, 18-H), 7.05–7.13 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.16–7.31 (m, 4 H, 16-H, 17-H), 7.35 (d, 
3JNHf,34 = 8.8 Hz, 1 H, NHf), 7.45 (m, 1 H, 43-H), 7.63 (m, 1 H, 40-H), 7.87 (d, 
3JNHd,21 = 6.6 Hz, 1 
H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 17.2 (q, C-11'), 17.4 (q, C-27), 17.7 (q, C-22), 
18.3 (s, C-29), 19.4 (q, C-11), 23.3 (q, C-6), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 28.6 (t, C-35), 29.1 (q, 
C-7), 31.1 (q, C-32), 31.2 (d, C-10), 31.3 (t, C-25), 32.0 (d, C-26), 32.6 (q, C-44), 36.9 (d, C-4), 
49.6 (d, C-21), 51.5 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.2 (d, C-24), 54.5 (d, C-3), 57.5 (q, 
C-19), 57.8 (d, C-13), 65.7 (t, C-45), 67.1 (t, C-28), 81.4 (d, C-14), 108.3 (s, C-36), 109.5 (d, C-
40), 117.4 (t, C-47), 118.2 (d, C-43), 118.8 (d, C-42), 119.2 (d, C-41), 119.4 (d, C-37), 126.8 (d, 
C-16), 128.0 (s, C-18), 128.2 (s, C-38) 128.3 (d, C-17), 132.1 (d, C-46), 132.7 (s, C-39), 136.9 (s, 
C-15), 156.6 (s, C-48), 168.5 (s, C-2), 170.3, 171.5, 171.9, 172.0, 172.1, 172.5, 173.3, (7 s, 
Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.14 (m, 1 H, 25-H), –0.03 (s, 3 H, 30-H), –0.02 (s, 3 H, 30-H'), 
0.44 (d, 3J27,26 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 0.81 (s, 9 H, 31-H), 1.24 (d, 
3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 
1.43–1.49 (m, 3 H, 5-H, 25-H, 26-H), 2.13 (m, 1 H, 10-H), 2.74 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 
3.01 (m, 1 H, 28-H), 3.12 (m, 1 H, 35-H), 3.27 (s, 3 H, 19-H), 3.72 (s, 3 H, 1-H), 4.18 (m, 1 H, 
21-H), 4.55–4.60 (m, 2 H, 45-H), 4.62 (m, 1 H, 13-H), 4.83 (m, 1 H, 34-H), 5.15–5.32 (m, 2 H, 
47-Ha, 47-Hb), 6.36 (d, 
3JNHd,21 = 6.7 Hz, 1 H, NHd), 6.76 (d, 
3JNHc,13 = 7.4 Hz, 1 H, NHc), 7.57 (m, 
1 H, 40-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.5 (q, C-27), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 23.2 (q, C-45’), 
24.7 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 28.8 (t, C-35), 31.6 (d, C-26), 31.9 (t, C-25),32.1 (q, C-7), 49.8 (d, 
C-21), 50.8 (d, C-24), 54.1 (d, C-9), 54.4 (d, C-3), 56.3 (d, C-34), 57.4 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 
66.3 (t, C-45), 68.3 (t, C-28), 81.1 (d, C-14), 108.4 (s, C-36), 109.4 (d, C-40), 118.2 (t, C-47), 
118.6 (d, C-43), 119.4 (d, C-42), 121.8 (d, C-41), 128.1 (d, C-18), 132.7 (d, C-47), 136.8 (s, C-
15), 155.9 (s, C-48), 168.7 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –44.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
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HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C55H86N7O11Si [M+H]
+   1048.6149   1048.6155 
N-Alloc-(S)-[N'-iso-propyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-
dimethylsilyl)-oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (130) 
Pentapeptid 125 (149 mg, 166 µmol) wurde in 2 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (15 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 2 mL DCM aufgenommen, mit Säure 77 (58 mg, 174 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauffolgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (40 µL, 365 µmol) 
und BEP (50 mg, 182 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C er-
wärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM verdünnt und mit Was-
ser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchroma-
topgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 130 (135 
mg, 125 µmol, 75%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(130) = 0.43] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 30-H), 0.04 (s, 3 H, 30-H'), 0.88 (s, 9 H, 31-H), 
0.87–0.99 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H), 1.22 (d, 3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.43–
1.49 (m, 9 H, 5-H, 25-H, 26-H, 45-H), 1.68–1.79 (m, 2 H, 4-H), 2.01 (m, 1 H, 25-H), 2.11 (m, 
1 H, 10-H), 2.82 (s, 3 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 32-H), 3.16 (m, 2 H, 35-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.42 
(dd, 2J28,28’ = 9.7 Hz,
 3J28,26 = 5.3 Hz, 1 H, 28-H), 3.46 (dd, 
2J28’,28 = 9.7 Hz, 
3J28,26 = 4.6 Hz, 1 H, 
28-H‘), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.27 (m, 1 H, 21-H), 4.49 (m, 2 H, 46-H), 4.70 (dd, 3J13,NH = 7.6 Hz,
 
3J13,14 = 3.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.76–4.83 (m, 3 H, 9-H, 14-H, 24-H, 44-H), 4.95 (m, 1 H, 34-H), 
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5.11–5.23 (m, 2 H, 48-Ha, 48-Hb), 5.37 (dd, 
3J3,4 = 10.2 Hz, 
3J3,4‘ = 5.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.62 (d, 
3JNHb,9 = 7.5 Hz, 1 H, NHb), 5.86 (m, 1 H, 47-H), 6.82 (d, 
3JNHc,13 = 7.7 Hz, 1 H, NHc), 7.05–7.13 
(m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.16–7.31 (m, 6 H, 16-H, 17-H, 18-H, 37-H), 7.35 (d, 3JNHf,34 = 8.8 Hz, 1 H, 
NHf), 7.45 (m, 1 H, 43-H), 7.63 (m, 1 H, 40-H), 7.86 (d, 
3JNHd,21 = 6.6 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 17.2 (q, C-11'), 17.4 (q, q, C-27, C-45), 17.7 (q, 
C-22), 18.3 (s, C-29), 19.4 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 22.7 (q, C-45’), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 
25.9 (q, C-31), 28.6 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 31.1 (q, C-32), 31.2 (d, C-10), 31.3 (t, C-25), 32.2 
(d, C-26), 46.9 (d, C-4), 49.7 (d, C-21), 51.7 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.2 (d, C-
24), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 65.6 (t, C-46), 66.2 (d, C-44), 67.4 (t, C-28), 
81.1 (d, C-14), 108.3 (s, C-36), 109.5 (d, C-40), 117.4 (t, C-48), 118.2 (d, C-43), 118.8 (d, C-42), 
119.1 (d, C-41), 119.4 (d, C-37), 126.8 (d, C-16), 128.0 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 128.3 (s, C-
38), 132.1 (d, C-47), 135.7 (s, C-39), 136.9 (s, C-15), 156.6 (s, C-49), 168.5 (s, C-2), 170.3, 
171.5, 171.9, 172.0, 172.1, 172.5, 173.4, (7 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.49 (m, 1 H, 25-H), –0.06 (s, 3 H, 30-H), –0.04 (s, 3 H, 30-H'), 
0.35 (d, 3J27,26 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 0.82 (s, 9 H, 31-H), 1.24 (d, 
3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 
1.43-1.49 (m, 9 H, 5-H, 25-H, 26-H, 45-H), 2.17 (m, 1 H, 10-H), 2.65 (m, 1 H, 28-H), 2.74 (s, 3 
H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 2.90 (m, 1 H, 28-H), 3.12 (m, 1 H, 35-H), 3.27 (s, 3 H, 19-H), 3.69 
(s, 3 H, 1-H), 4.17 (m, 1 H, 21-H), 4.57 (m, 2 H, 46-H), 4.62 (m, 1 H, 13-H), 4.83 (m, 1 H, 34-H), 
5.15–5.32 (m, 2 H, 48-Ha, 48-Hb), 5.36 (dd, 
3J3,4 = 10.2 Hz,
 3J3,4’ = 5.1 Hz, 1 H, 3-H), 6.44 (d, 
3JNHd,21 = 6.7 Hz, 1 H, NHd), 6.74 (d, 
3JNHc,13 = 7.5 Hz, 1 H, NHc), 7.43–7.51 (m, 2 H, 43-H, NHf), 
7.57 (m, 1 H, 40-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.2 (q, C-27), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 231 (q, C-45’),  
24.7 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 28.8 (t, C-35), 31.6 (d, C-26), 31.9 (t, C-25), 32.1 (q, C-7), 49.7 (d, 
C-21), 50.7 (d, C-24), 54.1 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 56.3 (d, C-34), 57.4 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 
66.3 (t, C-46), 68.3 (t, C-28), 81.4 (d, C-14), 108.8 (s, C-36), 109.6 (d, C-40),  118.2 (t, C-48), 
118.6 (d, C-43), 119.2 (d, C-42), 121.2 (d, C-41), 126.9 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-
17), 128.3 (s, C-38), 132.8 (d, C-47), 135.6 (s, C-39), 136.8 (s, C-15), 155.9 (s, C-49), 168.6 (s, 
C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –101.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C57H90N7O11Si [M+H]
+   1076.6462   1076.6467 
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N-Alloc-(S)-[N'-tert-pentyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethylsilyl)-oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-
(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (131) 
Pentapeptid 125 (200 mg, 223 µmol) wurde in 5 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (20 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 5 mL DCM aufgenommen, mit Säure 84 (84 mg, 234 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (54 µL, 490 µmol) 
und BEP (67mg, 245 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C er-
wärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM verdünnt und mit Was-
ser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchroma-
topgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 131 (189 
mg, 171 nµmol, 77%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(131) = 0.56] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 30-H), 0.04 (s, 3 H, 30-H'), 0.56 (t, 
3J44,45 = 7.4 Hz, 
3 H, 44-H), 0.88 (s, 9 H, 31-H), 0.87–0.99 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H), 1.24 (d, 3J22,21 
= 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.46–1.51 (m, 3 H, 5-H, 25-H, 26-H), 1.68–1.79 (m, 8 H, 4-H, 47-H, 47-H'), 
2.00-2.17 (m, 4 H, 10-H, 25-H, 45-H), 2.84 (s, 3 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 32-H), 3.16 (m, 2 H, 35-
H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.42 (dd, 2J28,28’ = 9.7 Hz,
 3J28,26 = 5.4 Hz, 1 H, 28-H), 3.46 (dd, 
2J28’,28 = 
9.7 Hz, 3J28’,26 = 4.7 Hz, 1 H, 28-H’), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.27 (m, 1 H, 21-H), 4.45–4.52 (m, 2 H, 
49-H), 4.70 (dd, 3J13,NHc = 7.7 Hz,
 3J13,14 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.76–4.83 (m, 3 H, 9-H, 14-H, 24-
H), 4.95 (m, 1 H, 34-H), 5.14–5.30 (m, 2 H, 51-Ha, 51-Hb), 5.37 (dd, 
3J3,4 = 10.7 Hz, 
3J3,4‘ = 5.4 
Hz, 1 H, 3-H), 5.52 (d, 3JNHb,9 = 7.3 Hz, 1 H, NHb), 5.86 (m, 1 H, 50-H), 6.80 (d, 
3JNHc,13 = 7.5 Hz, 
1 H, NHc), 7.03–7.14 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.15–7.31 (m, 6 H, 16-H, 17-H, 18-H, 37-H), 7.34 (d, 
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3JNHf,34 = 8.8 Hz, 1 H, NHf), 7.42 (m, 1 H, 43-H), 7.63 (m, 1 H, 40-H), 7.83 (d, 
3JNHd,21 = 6.5 Hz, 1 
H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 17.2 (q, C-11'), 8.3 (q, C-44), 17.4 (q, C-27), 
17.8 (q, C-22), 18.4 (s, C-29), 19.4 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, 
C-31), 27.8 (q, C-47), 27.9 (q, C-47'), 28.4 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 31.1 (q, C-32), 31.2 (d, C-10), 
31.3 (t, C-25), 32.2 (d, C-26), 33.5 (t,C-45), 36.9 (d, C-4), 49.7 (d, C-21), 51.7 (d, C-34), 52.1 (q, 
C-1), 54.1 (d, C-9), 54.2 (d, C-24), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 58.9 (s, C-46), 
65.6 (t, C-49), 67.4 (t, C-28), 81.1 (d, C-14), 107.4 (s, C-36), 113.4 (d, C-40), 117.4 (t, C-51), 
118.2 (d, C-43), 118.8 (d, C-42), 120.9 (d, C-41), 125.1 (d, C-37), 126.8 (d, C-16), 128.0 (d, C-
18), 128.3 (d, C-17), 129.2 (s, C-38), 132.1 (d, C-50), 135.2 (s, C-39), 136.9 (s, C-15), 156.6 (s, 
C-48), 168.5 (s, C-2), 170.3, 171.5, 171.6, 171.9, 172.0, 172.5, 173.4, (7 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.41 (m, 1 H, 25-H), –0.06 (s, 3 H, 30-H), –0.04 (s, 3 H, 30-H'), 
0.39 (d, 3J27,26 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 0.62 (t, 
3J44,45 =7.4 Hz, 3 H, 44-H), 0.82 (s, 9 H, 31-H), 1.24 
(d, 3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.41 (m, 1 H, 26-H), 1.72 (m, 2 H, 45-H), 1.85 (m, 1 H, 25-H), 
2.17 (m, 1 H, 10-H), 2.64 (m, 1 H, 28-H), 2.73 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.05 (m, 1 H, 
28-H), 3.15 (m, 1 H, 35-H), 3.27 (s, 3 H, 19-H), 3.30 (m, 1 H, 35-H’), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.18 (m, 
1 H, 21-H), 4.58 (m, 2 H, 49-H), 4.62 (dd, 3J13,NH = 7.4 Hz, 
3J13,14 = 3.5 Hz, 1 H, 13-H),4.66 (m, 1 
H, 24-H), 4.83 (m, 1 H, 34-H), 4.85 (d, 3J14,13 = 3.4 Hz, 1 H, 14-H), 5.25–5.32 (m, 2 H, 51-Ha, 51-
Hb), 5.36 (dd, 
3J3,4 = 10.7 Hz,
 3J3,4’ = 5.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.44 (d, 
3JNHd,21 = 6.7 Hz, 1 H, NHd), 6.73 
(d, 3JNHc,13 = 7.4 Hz, 1 H, NHc), 7.43–7.51 (m, 2 H, 43-H, NHf), 7.56 (m, 1 H, 40-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 8.3 (q, C-44), 15.4 (q, C-27), 18.3 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 24.7 
(d, C-5), 25.9 (q, C-31), 27.9 (q, C-47), 28.1 (q, C-47'), 28.8 (t, C-35), 31.6 (d, C-26), 31.9 (t, C-
25),32.1 (q, C-7), 33.4 (t,C-45), 49.7 (d, C-21), 50.7 (d, C-24), 54.1 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 56.5 
(d, C-34), 57.4 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 66.3 (t, C-49), 68.3 (t, C-28), 81.4 (d, C-14), 106.7 (s, C-
36), 113.3 (d, C-40), 118.2 (t, C-51), 118.6 (d, C-43), 119.1 (d, C-42), 121.2 (d, C-41), 125.5 (d, 
C-37), 126.9 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.6 (s, C-38), 132.8 (d, C-50), 135.1 
(s, C-39), 136.8 (s, C-15), 155.9 (s, C-48), 168.6 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –74.5 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C59H94N7O11Si [M+H]
+   1104.6775   1104.6776 
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N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethylsilyl)-oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-
(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (132) 
Pentapeptid 125 (695 mg, 774 µmol) wurde in 10 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (69 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 15 mL DCM aufgenommen, mit Säure 81 (290 mg, 812 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (187 µL, 1.70 
mmol) und BEP (233 mg, 851 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 
°C erwärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM versetzt und mit 
Wasser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde 
über Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulen-
chromatopgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 
132 (690 mg, 626 µmol, 81%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(132) = 0.45] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 30-H), 0.04 (s, 3 H, 30-H'), 0.88 (s, 9 H, 31-H), 
0.87–0.99 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H), 1.24 (d, 3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.48–
1.51 (m, 3 H, 5-H, 25-H, 26-H), 1.68–1.79 (m, 8 H, 4-H, 47-H, 47-H'), 2.01 (m, 1 H, 25-H), 2.11 
(m, 1 H, 10-H), 2.82 (s, 3 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 32-H), 3.16 (m, 2 H, 35-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 
3.42 (dd, 2J28,28 = 9.8 Hz,
 3J28,26 = 5.4 Hz, 1 H, 28-H), 3.46 (dd, 
2J28,28 = 9.8 Hz, 
3J28,26 = 4.7 Hz, 
1 H, 28-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.27 (m, 1 H, 21-H), 4.49 (m, 2 H, 49-H), 4.70 (dd, 3J13,NH = 7.6 
Hz, 3J13,14 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.76–4.83 (m, 3 H, 9-H, 14-H, 24-H), 4.95 (m, 1 H, 34-H), 5.11–
5.23 (m, 4 H, 44-Ha, 44-Hb, 51-Ha, 51-Hb), 5.37 (dd, 
3J3,4 = 10.6 Hz, 
3J3,4 = 5.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.52 
(d, 3JNHb,9 = 7.5 Hz, 1 H, NHb), 5.86 (m, 1 H, 50-H), 6.11 (dd, 
3J45,44a = 17.4 Hz, 
3J45,44b = 10.7 Hz, 
1 H, 45-H), 6.80 (d, 3JNHc,13 = 7.6 Hz, 1 H, NHc), 7.05–7.13 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.16–7.31 (m, 6 
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H, 16-H, 17-H, 18-H, 37-H), 7.35 (d, 3JNH,34 = 8.7 Hz, 1 H, NHf), 7.47 (m, 1 H, 43-H), 7.63 (m, 1 
H, 40-H), 7.85 (d, 3JNHd,21 = 6.6 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-30), 17.2 (q, C-11'), 17.3 (q, C-27), 17.7 (q, C-22), 
18.3 (s, C-29), 19.4 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 27.8 (q, 
C-47), 27.9 (q, C-47'), 28.3 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 31.1 (q, C-32), 31.3 (d, C-10), 31.3 (t, C-25), 
32.2 (d, C-26), 36.9 (d, C-4), 49.7 (d, C-21), 51.7 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.2 (d, 
C-24), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 58.9 (s, C-46), 65.6 (t, C-49), 67.3 (t, C-28), 
81.1 (d, C-14), 108.0 (s, C-36), 113.4 (t, C-44), 113.9 (d, C-40), 117.4 (t, C-51), 118.2 (d, C-43), 
119.0 (d, C-42), 120.9 (d, C-41), 124.1 (d, C-37), 126.8 (d, C-16), 128.0 (d, C-18), 128.3 (d, 
C-17), 128.9 (s, C-38), 132.1 (d, C-50), 135.3 (s, C-39), 136.9 (s, C-15), 144.0 (d, C-45), 156.6 
(s, C-48), 168.5 (s, C-2), 170.3, 171.5, 171.6, 171.9, 172.0, 172.1, 172.5, 173.4, 173.7 (9 s, 
Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.49 (m, 1 H, 25-H), –0.06 (s, 3 H, 30-H), –0.04 (s, 3 H, 30-H'), 
0.35 (d, 3J27,26 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 0.82 (s, 9 H, 31-H), 1.24 (d, 
3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.41 
(m, 1 H, 26-H), 1.85 (m, 1 H, 25-H), 2.17 (m, 1 H, 10-H), 2.61 (m, 1 H, 28-H), 2.75 (s, 3 H, 7-H), 
2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.02 (m, 1 H, 28-H), 3.12 (m, 1 H, 35-H), 3.28 (s, 3 H, 19-H), 3.30 (m, 1 H, 
35-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.18 (m, 1 H, 21-H), 4.55–4.60 (m, 2 H, 49-H), 4.62 (dd, 3J13,NH = 
7.4 Hz, 3J13,14 = 3.4 Hz, 1 H, 13-H), 4.66 (dd, 
3J24,25 = 11.2 Hz,
 3J24,25’ = 4.1 Hz, 1 H, 24-H), 4.83 
(m, 1 H, 34-H), 4.85 (d, 3J14,13 = 3.5 Hz, 1 H, 14-H), 5.25–5.32 (m, 2 H, 51-Ha, 51-Hb), 5.36 (dd, 
3J3,4 = 10.5 Hz,
 3J3,4 = 5.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.08 (dd, 
3J45,44a = 17.4 Hz,
 3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 
6.44 (d, 3JNHd,21 = 6.9 Hz, 1 H, NHd), 6.74 (d, 
3JNHc,13 = 7.5 Hz, 1 H, NHc), 7.43–7.51 (m, 2 H, 
43-H, NHf), 7.57 (m, 1 H, 40-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.3 (q, C-27), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 24.7 (d, C-5), 25.9 
(q, C-31), 27.9 (q, C-47), 28.0 (q, C-47'), 28.8 (t, C-35), 31.5 (d, C-26), 31.8 (t, C-25), 32.1 (q, 
C-7), 49.7 (d, C-21), 50.8 (d, C-24), 54.0 (d, C-9), 54.4 (d, C-3), 56.4 (d, C-34), 57.4 (q, C-19), 
57.7 (d, C-13), 60.3 (s, C-46), 66.2 (t, C-49), 68.2 (t, C-28), 81.4 (d, C-14), 107.4 (s, C-36), 113.5 
(t, C-44), 118.3 (t, C-51), 118.5 (d, C-43), 119.3 (d, C-42), 121.2 (d, C-41), 123.9 (d, C-37), 
126.9 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.3 (s, C-38), 132.7 (d, C-50), 135.4 (s, C-
39), 136.8 (s, C-15), 143.9 (d, C-45), 155.9 (s, C-48), 168.6 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –62.9 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C59H92N7O11Si [M+H]
+   1102.6619   1102.6614 
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N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methylhex-4-enoyl)-(S)-tryptophanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-
phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (134) 
Hexapeptid 128 (44 mg, 43 µmol) wurde in 800 µL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raum-
temperatur mit Diethylamin (22 µL, 213 µmol), TPPTS (0.9 mg, 1.59 µmol) sowie Pd(OAc)2 
(38 µL, 0.76 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 800 µL DCM gelöst. 
Nach Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 92 (10.6 mg, 47 µmol), EDC*HCl (9.0 
mg, 47 µmol), HOBt (6.5 mg, 43 µmol) und NMM (10.3 µL, 94 µmol). Das Reaktionsgemisch 
wurde über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-
MS-Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-
Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrock-
net und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kiesel-
gel, DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 134 (49 mg, 43 µmol, quant.) als farbloses 
Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(134) = 0.41] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.02 (s, 3 H, 29-H), –0.01 (s, 3 H, 29-H'), 0.80 (d, 
3J6,5 = 6.3 Hz, 
3 H, 6-H), 0.84 (s, 9 H, 31-H), 0.85 (d, 3J6‘,5 = 6.3 Hz, 3 H, 6-H’), 0.87 (d, 
3J11,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-
H), 0.90 (d, 3J47,46 = 6.7 Hz, 3 H, 47-H), 1.01 (d, 
3J11‘,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.07 (m, 1 H, 25-H), 
1.11 (d, 3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.37–1.47 (m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.61 (dd,
 3J50,49 = 6.3 Hz, 
4J50,48 = 1.0 Hz ,3 H, 50-H), 1.68 (m, 2 H, 4-H), 1.97 (m, 1 H, 25-H’), 2.14 (m, 1 H, 10-H), 2.25 (s, 
3 H, 7-H), 2.55 (m, 1 H, 46-H), 3.01 (s, 3 H, 32-H), 3.13 (dd, 2J35,35’ = 13.5 Hz, 
3J35,34 = 10.5 Hz, 1 
H, 35-H), 3.20 (dd, 3J35’,35 = 13.6 Hz, 
3J35’,34 = 4.2 Hz, 1 H, 35-H’), 3.30 (s, 3 H, 19-H), 3.40 (m, 2 
H, 28-H), 3.66 (s, 3 H, 1-H), 4.13 (m, 1 H, 45-H), 4.28 (m, 1 H, 21-H), 4.54 (m, 2 H, 52-H), 4.60 
(dd, 3J13,NHc = 7.9 Hz,
 3J13,14 = 2.8 Hz, 1 H, 13-H), 4.87 (dd, 
3J9,NHb = 8.9 Hz,
 3J9,10 = 6.1 Hz, 1 H, 9-
H), 4.94 (d, 3J14,13 = 2.7 Hz, 1 H, 14-H), 5.08 (m, 1 H, 24-H), 5.17–5.36 (m, 6 H, 3-H, 34-H, 48-H, 
 Experimenteller Teil  
172 
 
54-Ha, 54-Hb, NHg), 5.48 (m, 1 H, 49-H), 5.88 (m, 1 H, 53-H), 6.09 (d, 
3JNHd,21 = 6.3 Hz, 1 H, 
NHd), 6.57 (d, 
3JNHc,13 = 7.9 Hz, 1H, NHc), 6.83 (d, 
3JNHf,34 = 7.9 Hz, 1 H, NHf), 6.89 (s, 1 H, 37-H), 
7.09 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.14–7.31 (m, 7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 40-H, NHb), 7.72 (d, 
3J43,42 = 
7.2 Hz, 1 H, 43-H), 9.47 (bs, 1 H, NHIndol). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-29), –5.4 (q, C-29), 17.2 (q, C-11’), 17.3 (q, C-27), 
17.9 (q, C-47), 18.1 (q, C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.2 (q, C-6), 23.1 (q, C-6'), 24.8 (d, 
C-5), 25.6 (q, C-50), 25.9 (q, C-31), 29.7 (t, C-35), 30.4 (t, C-25), 31.0 (q, C-32), 31.1 (d, C-10), 
31.2 (q, C-7), 32.0 (d, C-26), 36.9 (d, C-4), 39.7 (d, C-47), 49.0 (d, C-21), 49.5 (d, C-24), 52.2 (q, 
C-1), 54.1 (d, C-34), 54.7 (d, C-9), 54.9 (d, C-3), 57.7 (q, C-19), 58.7 (d, C-13), 58.8 (s, C-45), 
65.8 (t, C-52), 66.7 (t, C-28), 81.2 (d, C-14), 109.1 (s, C-36), 111.6 (d, C-40), 117.8 (t, C-54), 
118.3 (d, C-43), 119.5 (d, C-42), 121.8 (d, C-41), 126.4 (d, C-16), 127.4 (d, C-49), 128.3 (d, s, C-
18, C-38), 128.7 (d, C-17), 131.4 (d, C-53), 132.6 (d, d, C-37, C-48), 136.3 (s, C-39), 137.0 (s, C-
15), 155.9 (s, C-51), 168.7 (s, C-2), 170.0 (s, C-23), 170.3 (s, C-44), 171.7 (s, C-12), 171.9 (s, C-
33), 172.4 (s, C-8), 173.2 (s, C-20). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.14 (m, 1 H, 25-H), –0.07 (s, 3 H, 29-H), –0.05 (s, 3 H, 29-H'), 
0.43 (d, 3J27,26 = 6.2 Hz, 3 H, 27-H), 0.81 (s, 9 H, 31-H), 1.63 (dd,
 3J50,49 = 6.1 Hz, 
4J50,48 = 1.4 Hz, 
3 H, 50-H), 1.73 (m, 1 H, 25-H), 2.69 (s, 3 H, 7-H), 2.94 (s, 3 H, 32-H), 3.26 (s, 3 H, 19-H), 3.67 
(s, 3 H, 1-H), 4.40 (m, 1 H, 21-H), 5.88 (m, 2 H, 53-H), 7.09 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.14–7.31 (m, 
7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 40-H, NHb). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –63.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C61H95N8O12Si [M+H]
+   1159.6833   1159.6835 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-methyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(135) 
Hexapeptid 129 (44 mg, 42 µmol) wurde in 800 µL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raum-
temperatur mit Diethylamin (22 µL, 213 µmol), TPPTS (0.91 mg, 1.59 µmol) sowie Pd(OAc)2 
(38 µL, 0.76 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 800 µL DCM gelöst. 
Nach Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 92 (10 mg, 46 µmol), EDC*HCl (8.9 
mg, 46 µmol), HOBt (6.4 mg, 42 µmol) und NMM (10 µL, 92 µmol). Das Reaktionsgemisch 
wurde über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-
MS-Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-
Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrock-
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net und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kiesel-
gel, DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 135 (49 mg, 42 µmol, quant.) als farbloses 
Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(135) = 0.48] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 29-H), 0.02 (s, 3 H, 29-H'), 0.87 (s, 9 H, 31-H), 
0.88–0.96 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H), 0.98 (d, 3J48,47 = 6.8 Hz, 3 H, 48-H), 1.24 (d, 
3J22,21 = 5.7 Hz, 3 H, 22-H), 1.38 (m, 1 H, 25-H), 1.44–1.53 (m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.60 (d,
 3J51,50 = 
5.8 Hz, 3 H, 51-H), 1.75 (m, 2 H, 4-H), 2.02 (m, 1 H, 25-H’), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 2.53 (m, 1 H, 
47-H), 2.75 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.12 (dd, 2J35,35’ = 12.9 Hz, 
3J35,34 = 5.9 Hz, 1 H, 35-
H), 3.20 (dd, 3J35’,35 = 12.9 Hz, 
3J35’,34 = 7.9 Hz, 1 H, 35-H’), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.42 (m, 2 H, 28-
H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 3.69 (s, 3 H, 44-H), 4.12 (m, 1 H, 46-H), 4.25 (m, 1 H, 21-H), 4.54 (m, 2 H, 
53-H), 4.69 (dd, 3J13,NHc = 7.7 Hz,
 3J13,14 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.79 (m, 1 H, 9-H), 4.82 (d, 
3J14,13 = 
3.6 Hz, 1 H, 14-H), 4.96 (m, 1 H, 24-H), 5.17–5.38(m, 5 H, 3-H, 34-H, 49-H, 55-Ha, 55-Hb), 5.43 
(m, 1 H, 50-H), 5.51 (d, 3JNHg,47 = 8.8 Hz, 1 H, NHg), 5.90 (m, 1 H, 54-H), 6.37 (d, 
3JNHd,21 = 6.6 
Hz, 1 H, NHd), 6.77 (d, 
3JNHc,13 = 6.8 Hz, 1H, NHc), 6.80 (d, 
3JNHf,34 = 7.3 Hz, 1 H, NHf), 6.88 (s, 1 
H, 37-H), 7.09 (m, 1 H, 42-H), 7.14–7.31 (m, 7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 40-H, 41-H), 7.34(d, 3JNHb,9 
= 8.1 Hz, 1 H, NHb), 7.64 (d, 
3J43,42 = 7.9 Hz, 1 H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 17.1 (q, C-11’), 17.3 (q, C-27), 17.7 (q, C-48), 
17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.8 (q, 
C-51), 25.9 (q, C-31), 28.1 (t, C-35), 31.0 (t, C-25), 31.2 (q, C-32), 31.4 (d, C-10), 31.5 (q, C-7), 
32.1 (d, C-26), 36.9 (d, q, C-4, C-44), 39.7 (d, C-47), 49.2 (d, C-21), 49.8 (d, C-24), 50.0 (d, C-
34), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.6 (d, C-13), 58.9 (s, C-46), 65.7 
(t, C-53), 67.0 (t, C-28), 81.2 (d, C-14), 108.4 (s, C-36), 109.4 (d, C-40), 117.7 (t, C-55), 118.6 
(d, C-43), 119.3 (d, C-42), 121.7 (d, C-41), 126.9 (d, C-16), 127.6 (d, C-50), 128.0 (s, C-38), 
128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 131.5 (d, C-54), 132.6 (d, C-37), 132.7 (d, C-49), 136.6 (s, C-
 Experimenteller Teil  
174 
 
39), 136.8 (s, C-15), 155.8 (s, C-52), 168.3, 168.4, 168.7, 170.0, 170.1, 171.6, 171.7, 171.9, 
172.0, 172.6 (10 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.17(m, 1 H, 25-H), –0.04 (s, 3 H, 29-H), 0.03 (s, 3 H, 29-H'), 
0.43 (d, 3J27,26 = 6.1 Hz, 3 H, 27-H), 0.82 (s, 9 H, 31-H), 1.18 (d 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.31 
(m, 1 H, 26-H), 1.63 (d, 3J52,51 = 5.8 Hz, 3 H, 51-H), 1.87 (m, 1 H, 25-H), 2.45 (m, 1 H, 47-H), 
2.70 (s, 3 H, 7-H), 2.96 (s, 3 H, 32-H), 3.06 (m, 1 H, 35-H), 3.28 (s, 3 H, 19-H), 3.67 (s, 3 H, 1-H), 
4.31 (m, 1 H, 21-H), 5.90 (m, 2 H, 54-H), 6.87 (s, 1 H, 37-H), 7.09 (m, 1 H, 42-H), 7.14–7.31 (m, 
7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 40-H, 41-H ), 7.39 (d, 3JNHb,9 = 9.0 Hz, 1 H, NHb), 7.53 (d, 
3J43,42 = 7.9 Hz, 
1 H, 43-H), 8.06 (d, 3JNHd,21 = 6.8 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.6 (q, C-27), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 25.9 
(q, C-31), 28.6 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 32.0 (d, C-26), 49.9 (d, C-21), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-
19), 57.8 (d, C-13), 65.9 (t, C-53), 68.3 (t, C-28), 81.2 (d, C-14), 117.9 (t, C-55), 118.7 (d, C-43), 
119.4 (d, C-42), 122.0 (d, C-41), 126.9 (d, C-16), 127.4 (d, C-50), 128.2 (d, C-17), 131.1 (d, C-
54), 132.6 (d, C-49), 136.8 (s, C-39), 136.9 (s, C-15). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –96.1 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C62H97N8O12Si [M+H]
+   1173.6990   1173.6997 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-iso-propyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(136) 
Hexapeptid 130 (47 mg, 44 µmol) wurde in 800 µL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raum-
temperatur mit Diethylamin (23 µL, 218 µmol), TPPTS (0.94 mg, 1.66 µmol) sowie Pd(OAc)2 
(39 µL, 0.79 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 800 µL DCM gelöst. 
Nach Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 92 (11 mg, 48 µmol), EDC*HCl (9.21 
mg, 48 µmol), HOBt (6.69 mg, 44 µmol) und NMM (10.6 µL, 96 µmol). Das Reaktionsgemisch 
wurde über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-
MS-Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-
Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrock-
net und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kiesel-
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gel, DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 136 (45 mg, 37 µmol, 86%) als farbloses 
Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(136) = 0.39] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.00 (s, 3 H, 29-H), 0.02 (s, 3 H, 29-H'), 0.87 (s, 9 H, 31-H), 
0.88–1.00 (m, 18 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 49-H), 1.24 (d, 3J22,21 = 7.2 Hz, 3 H, 22-H), 
1.35 (m, 1 H, 26-H), 1.46 (d, 3J45,44 = 6.7 Hz, 6 H, 45-H), 1.50 (m , 1 H, 5-H), 1.59 (d, 
3J52,51 = 6.2 
Hz, 3 H, 52-H), 1.65–1.77 (m, 2 H, 4-H), 2.03 (m, 1 H, 25-H), 2.08–2.15 (m, 2 H, 10-H, 25-H’), 
2.53 (m, 1 H, 48-H), 2.80 (s, 3 H, 7-H), 2.96 (s, 3 H, 32-H), 3.16 (m, 2 H, 35-H), 3.32 (s, 3 H, 19-
H), 3.42 (m, 2 H, 28-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.10 (m, 1 H, 47-H), 4.25 (m, 1 H, 21-H), 4.47–4.63 
(m, 3 H, 44-H, 54-H), 4.67 (dd, 3J13,NH = 7.5 Hz,
 3J13,14 = 4.0 Hz, 1 H, 13-H), 4.79 (m, 1 H, 9-H), 
4.82 (d, 3J14,13 = 3.8 Hz, 1 H, 14-H), 4.85–4.95 (m, 2 H, 24-H, 34-H), 5.17–5.24 (m, 2 H, 50-H, 
56-Hb), 5.26–5.38 (m, 2 H, 3-H, 56-Ha), 5.46 (m, 1 H, 51-H), 5.50 (d, 
3JNHg,47 = 8.5 Hz, 1 H, NHg), 
5.94 (m, 1 H, 55-H), 6.41 (d, 3JNHd,21 = 7.0 Hz, 1 H, NHd), 6.76 (d, 
3JNHc,13 = 7.3 Hz, 1H, NHc), 
6.80 (bs, 1 H NHf), 7.01 (s, 1 H, 37-H), 7.07–7.12 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.13–7.34 (m, 5 H, 16-
H, 17-H, 18-H), 7.39(d, 3JNHb,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 7.54 (d, 
3J40,41 = 7.9 Hz 1 H, 40-H), 7.63 (d, 
3J43,42 = 7.9 Hz, 1 H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 17.2 (q, q, C-11', C-27), 17.7 (q, C-49), 17.9 (q, 
C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 22.7 (q, C-45), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 
25.9 (q, C-52), 25.9 (q, C-31), 28.2 (t, C-35), 31.1 (t, C-25), 31.2 (q, C-32), 31.4 (d, C-10), 31.5 
(q, C-7), 32.2 (d, C-26), 36.9 (d, C-4), 39.7 (d, C-48), 47.1. (d, C-44), 49.2 (d, C-21), 49.8 (d, C-
24), 50.0 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 57.6 (d, C-13), 58.9 
(s, C-47), 66.0 (t, C-54), 67.1 (t, C-28), 81.1 (d, C-14), 108.2 (s, C-36), 109.6 (d, C-40), 117.7 (t, 
C-56), 118.5 (d, C-43), 119.2 (d, C-42), 121.5 (d, C-41), 122.4 (d, C-37), 126.9 (d, C-16), 127.5 
(d, C-51), 128.0 (s, C-38), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 131.5 (d, C-55), 132.7 (d, C-50), 
135.6 (s, C-39), 136.7 (s, C-15), 155.7 (s, C-53), 168.3, 168.4, 168.6, 170.0, 170.4, 171.5, 
171.7, 171.9, 172.0, 172.1, 172.7 (11 s, Carbonyl-C's). 
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Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.50 (m, 1 H, 25-H), –0.06 (s, 3 H, 29-H), 0.04 (s, 3 H, 29-H'), 
0.21 (d, 3J27,26 = 6.5 Hz, 3 H, 27-H), 0.82 (s, 9 H, 31-H), 1.25 (d, 
3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.33 
(m, 1 H, 26-H), 1.47 (d, 3J45,44 = 6.7 Hz, 6 H, 45-H), 1.63 (d, 
3J52,51 = 6.2 Hz, 3 H, 52-H), 1.85 (m, 
1 H, 25-H), 1.94 (m, 1 H, 10-H), 2.47 (m, 1 H, 48-H), 2.72 (s, 3 H, 7-H), 2.96 (s, 3 H, 32-H), 3.17 
(m, 1 H, 35-H), 3.27 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.30 (m, 1 H, 21-H), 4.90 (m, 2 H, 55-H), 
6.87 (bs, 1H, NHg), 8.06 (d, 
3JNHd,21 = 6.8 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.5 (q, C-27), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 
(q, C-6'), 25.9 (q, C-31), 28.7 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 32.0 (d, C-26), 46.8 (d, C-44), 49.8 (d, C-
21), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 65.8 (t, C-54), 68.3 (t, C-28), 81.2 (d, C-14), 
117.9 (t, C-56), 118.7 (d, C-43), 119.5 (d, C-42), 121.8 (d, C-41), 126.9 (d, C-16), 127.5 (d, C-
51), 128.3 (d, C-17), 131.2 (d, C-55), 132.6 (d, C-50), 135.7 (s, C-39), 136.8 (s, C-15), 156.0 (s, 
C-53). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –80.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C64H101N8O12Si [M+H]
+  1201.7303   1201.7305 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-pentyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(137) 
Hexapeptid 131 (70 mg, 63 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (33 µL, 317 µmol), TPPTS (1.37 mg, 2.41 µmol) sowie Pd(OAc)2 (57 
µL, 1.14 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das 
Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach 
Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 92 (16 mg, 70 µmol), EDC*HCl (13 mg, 70 
µmol), HOBt (9.72 mg, 63 µmol) und NMM (15 µL, 140 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 137 (69 mg, 56 µmol, 89%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(137) = 0.30] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.06 (s, 3 H, 29-H), 0.07 (s, 3 H, 29-H'), 0.63 (t, 
3J44,45 = 7.4 Hz, 
3 H, 44-H), 0.91 (s, 9 H, 31-H), 0.92–1.05 (m, 18 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 51-H), 1.28 (d, 
3J22,21 = 6.7 Hz, 3 H, 22-H), 1.50–1.58 (m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.63 (d, 
3J54,53 = 6.2 Hz, 3 H, 54-H), 
1.67 (s, 6 H, 47-H), 1.77 (m, 2 H, 4-H), 2.01–2.20 (m, 5 H, 10-H, 25-H, 45-H), 2.58 (m, 1 H, 50-
H), 2.86 (s, 3 H, 7-H), 3.03 (s, 3 H, 32-H), 3.16 (m, 2 H, 35-H), 3.37 (s, 3 H, 19-H), 3.47 (m, 2 H, 
28-H), 3.72 (s, 3 H, 1-H), 4.15 (m, 1 H, 49-H), 4.30 (m, 1 H, 21-H), 4.59 (m, 2 H, 56-H), 4.67 
(dd, 3J13,NHc = 7.3 Hz,
 3J13,14 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.82 (m, 1 H, 9-H), 4.87 (d, 
3J14,13 = 4.0 Hz, 1 H, 
14-H), 4.90–5.00 (m, 2 H, 24-H, 34-H), 5.24 (m, 1 H, 52-H), 5.28–5.41 (m, 2 H, 58-Ha, 58-Hb), 
5.42–5.56 (m, 3 H, 3-H, 53-H, NHg), 5.94 (m, 1 H, 57-H), 6.49 (d, 
3JNHd,21 = 7.0 Hz, 1 H, NHd), 
6.80 (d, 3JNHc,13 = 7.4 Hz, 1H, NHc), 6.85 (bs, 1 H NHf), 7.07 (s, 1 H, 37-H), 7.08–7.20 (m, 3 H, 
18-H, 41-H, 42-H), 7.21–7.34 (m, 4 H, 16-H, 17-H), 7.41(d, 3JNHb,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 7.54 (m, 
1 H, 40-H), 7.63 (d, 3J43,42 = 7.7 Hz, 1 H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 8.3 (q, C-44), 17.2 (q, q, C-11', C-27), 17.3 (q, C-
51), 17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 
(q, C-54), 25.9 (q, C-31), 27.7 (q, C-47), 27.8 (q, C-47'), 27.9 (t, C-35), 31.1 (t, C-25), 31.2 (q, C-
32), 31.4 (d, C-10), 31.6 (q, C-7), 32.2 (d, C-26), 33.4 (t, C-45), 36.9 (d, C-4), 39.7 (d, C-50), 
49.2 (d, C-21), 49.7 (d, C-24), 50.0 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, 
C-19), 57.7 (d, C-13), 58.8 (d, C-46), 58.9 (s, C-49), 66.0 (t, C-56), 67.1 (t, C-28), 81.3 (d, C-14), 
107.4 (s, C-36), 113.3 (d, C-40), 117.7 (t, C-58), 118.5 (d, C-43), 119.1 (d, C-42), 121.0 (d, C-
41), 124.9 (d, C-37), 125.4 (d, C-52), 126.9 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.6 (s, 
C-38), 131.6 (d, C-57), 132.7 (d, C-53), 135.1 (s, C-39), 136.7 (s, C-15), 155.7 (s, C-55), 168.3, 
168.4, 168.6, 170.0, 170.4, 171.5, 171.7, 171.9, 172.0, 172.1, 172.8 (11 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.37 (m, 1 H, 25-H), –0.02 (s, 3 H, 29-H), 0.00 (s, 3 H, 29-H'), 
0.43 (d, 3J27,26 = 6.3 Hz, 3 H, 27-H), 0.65 (t, 
3J44,45 = 7.3 Hz, 3 H, 44-H), 0.86 (s, 9 H, 31-H), 1.42 
(m, 1 H, 26-H), 1.85 (m, 1 H, 25-H), 2.04 (m, 1 H, 10-H), 2.51 (m, 1 H, 50-H), 2.67 (m, 1 H, 28-
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H), 2.76 (s, 3 H, 7-H), 3.02 (s, 3 H, 32-H), 3.07 (m, 1 H, 28-H), 3.17 (m, 1 H, 35-H), 3.32 (s, 3 H, 
19-H), 3.72 (s, 3 H, 1-H), 4.34 (m, 1 H, 21-H), 4.59 (m, 2 H 56-H), 5.95 (m, 1 H, 57-H), 6.93 (bs, 
1H, NHg), 7.35 (d, 
3JNHb,9 = 9.1 Hz, 1 H, NHb), 7.56–7.62 (m, 2 H, 40-H, 43-H), 8.08 (d, 
3JNHd,21 = 
6.7 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 8.3 (C-44), 15.5 (q, C-27), 18.2 (s, C-29), 19.5 
(q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 25.9 (q, C-31), 28.7 (t, C-35), 29.0 (q, C-7), 32.0 (d, C-
26), 33.5 (t, C-45), 49.8 (d, C-21), 54.4 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 65.8 (t, C-56), 
68.3 (t, C-28), 81.1 (d, C-14), 106.7 (s, C-36), 113.4 (d, C-40), 117.9 (t, C-58), 118.7 (d, C-43), 
118.9 (d, C-42), 121.2 (d, C-41), 126.9 (d, C-16), 128.3 (d, C-17), 129.2 (s, C-38), 131.2 (d, C-
57), 132.6 (d, C-53), 135.2 (s, C-39), 136.9 (s, C-15), 156.0 (s, C-55). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –35.7 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C66H104N8NaO12Si [M+Na]
+  1251.7435   1251.7435 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(138) 
Hexapeptid 132 (70 mg, 63 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (33 µL, 317 µmol), TPPTS (1.37 mg, 2.41 µmol) sowie Pd(OAc)2 (57 
µL, 1.14 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das 
Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach 
Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 92 (16 mg, 70 µmol), EDC*HCl (13 mg, 70 
µmol), HOBt (9.72 mg, 63 µmol) und NMM (15 µL, 140 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 138 (72 mg, 59 µmol, 93%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(138) = 0.23] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 29-H), 0.04 (s, 3 H, 29-H'), 0.90 (s, 9 H, 31-H), 
0.88–1.01 (m, 18 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 51-H), 1.25 (d, 3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 
1.50–1.57 (m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.59 (d, 3J54,53 = 6.2 Hz, 3 H, 54-H), 1.69 (s, 6 H, 47-H), 1.73 (m, 
2 H, 4-H), 1.85 (m, 2 H, 25-H), 2.12 (m, 1 H, 10-H), 2.55 (m, 1 H, 50-H), 2.80 (s, 3 H, 7-H), 2.97 
(s, 3 H, 32-H), 3.12 (m, 2 H, 35-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.42 (m, 2 H, 28-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 
4.09 (m, 1 H, 49-H), 4.26 (m, 1 H, 21-H), 4.54 (m, 2 H, 56-H), 4.67 (dd, 3J13,NH = 7.3 Hz,
 3J13,14 = 
4.1 Hz, 1 H, 13-H), 4.72 (dd, 3J24,25 = 10.7 Hz,
 3J24,25’ = 4.1 Hz, 1 H, 24-H), 4.79 (m, 1 H, 9-H), 
4.82 (d, 3J14,13 = 4.0 Hz, 1 H, 14-H), 4.90 (m, 1 H, 34-H), 5.09–5.23 (m, 3 H, 44-Ha, 44-Hb, 58-
Hb), 5.24–5.31 (m, 2 H, 52-H, 58-Ha), 5.34 (dd, 
3J3,4 = 10.7 Hz,
 3J3,4’ = 5.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.43 (m, 
1 H, 53-H), 5.49 (d, 3JNHg,49 = 8.3 Hz, 1 H ,NHg), 5.90 (m, 1 H, 57-H), 6.08 (dd, 
3J45,44a = 17.6 Hz,
 
3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 6.45 (d, 
3JNHd,21 = 7.0 Hz, 1 H, NHd), 6.86 (d, 
3JNHf,34 = 6.8 Hz, 1H, 
NHf), 7.04–7.12 (m, 3 H, 37-H, 41-H, 42-H), 7.16 (m, 1 H, 18-H), 7.19–7.30 (m, 4 H, 16-H, 17-
H), 7.38 (d, 3JNHb,9 = 8.6 Hz, 1 H, NHb), 7.45 (m, 1 H, 40-H), 7.63 (m, 1 H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), –5.4 (q, C-29'), 17.1 (q, C-11'), 17.2 (q, C-27), 
17.2 (q, C-51), 17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, 
C-5), 25.9 (q, C-54), 25.9 (q, C-31), 27.7 (q, C-47), 27.8 (q, C-47'), 27.9 (t, C-35), 31.2 (t, C-25), 
31.2 (q, C-32), 31.4 (d, C-10), 31.6 (q, C-7), 32.2 (d, C-26), 36.9 (d, C-4), 39.7 (d, C-50), 49.2 (d, 
C-21), 49.7 (d, C-24), 50.0 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 
57.7 (d, C-13), 58.9 (d, C-46), 59.0 (s, C-49), 66.0 (t, C-56), 67.1 (t, C-28), 81.2 (d, C-14), 107.4 
(s, C-36), 113.4 (t, C-44), 113.9 (d, C-40), 117.7 (t, C-58), 118.6 (d, C-43), 119.1 (d, C-42), 
121.0 (d, C-41), 123.8 (d, C-37), 124.1 (d, C-52), 127.0 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-
17), 129.4 (s, C-38), 131.5 (d, C-57), 132.7 (d, C-53), 135.4 (s, C-39), 136.7 (s, C-15), 144.1 (d, 
C-45), 155.7 (s, C-55), 168.3, 168.4, 168.6, 170.0, 170.4, 171.5, 171.6, 171.7, 171.9, 172.0, 
172.1, 172.7 (12 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.43 (m, 1 H, 25-H), –0.06 (s, 3 H, 29-H), –0.04 (s, 3 H, 29-H'), 
0.37 (d, 3J27,26 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 0.89 (s, 9 H, 31-H), 1.40 (m, 1 H, 26-H), 1.58 (d, 
3J54,53 = 6.2 
Hz, 3 H, 54-H), 1.85 (m, 1 H, 25-H), 2.04 (m, 1 H, 10-H), 2.46 (m, 1 H, 50-H), 2.64 (m, 1 H, 28-
H), 2.72 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.04 (m, 1 H, 28-H), 3.14 (m, 1 H, 35-H), 3.28 (s, 3 H, 
19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.31 (m, 1 H, 21-H), 4.54 (m, 2 H 56-H), 4.66 (dd, 3J13,NH = 7.4 Hz,
 
3J13,14 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 6.05 (dd, 
3J45,44a = 17.8Hz,
 3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 6.83 (bs, 1H, 
NHc), 7.33 (d, 3JNHb,9 = 8.4 Hz, 1 H, NHb), 7.49 (m, 1 H, 40-H), 7.54 (m, 1 H, 43-H), 8.05 (d, 
3JNHd,21 = 6.6 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 15.5 (q, C-27), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 
21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.6 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 28.9 (t, C-35), 29.0 (q, C-7), 32.0 (d, C-
26), 49.8 (d, C-21), 54.4 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 65.8 (t, C-56), 68.3 (t, C-28), 
81.1 (d, C-14), 108.0 (s, C-36), 113.5 (t, C-44), 113.9 (d, C-40), 117.9 (t, C-58), 118.3 (d, C-43), 
119.3 (d, C-42), 126.9 (d, C-16), 128.3 (d, C-17), 129.0 (s, C-38), 131.1 (d, C-57), 132.6 (d, C-
53), 135.3 (s, C-39), 136.9 (s, C-15), 144.0 (d, C-45). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –62.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C66H103N8NaO12Si [M+Na]
+  1249.7279   1249.7296 
N-Alloc-valyl-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethyl-
silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucinmethylester (139) 
Hexapeptid 128 (44 mg, 43 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (22 µL, 213 µmol), TPPTS (0.9 mg, 1.62 µmol) sowie Pd(OAc)2 (38 µL, 
0.76 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach Ab-
kühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 133 (9.4 mg, 47 µmol), EDC*HCl (9.0 mg, 47 
µmol), HOBt (6.5 mg, 43 µmol) und NMM (10.3 µL, 94 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 139 (46 mg, 41 µmol, 95%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(139) = 0.34] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.00 (s, 3 H, 29-H), –0.01 (s, 3 H, 29-H'), 0.82 (d, 
3J6,5 = 5.4 Hz, 
3 H, 6-H), 0.86 (s, 9 H, 31-H), 0.88–0.98 (m, 15 H, 6-H’, 11-H, 27-H, 47-H. 47-H’), 1.03 (d, 
3J11,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.11 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.25 (m, 1 H, 25-H), 1.39–1.47 
(m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.71 (m, 2 H, 4-H), 1.97 (m, 1 H, 25-H’), 2.07 (m, 1 H, 46-H), 2.16 (m, 1 H, 
10-H), 2.29 (s, 3 H, 7-H), 3.04 (s, 3 H, 32-H), 3.17 (m, 2 H, 35-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.40 (m, 2 
H, 28-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.09 (m, 1 H, 45-H), 4.30 (m, 1 H, 21-H), 4.56 (m, 2 H, 49-H), 4.63 
(dd, 3J13,NHc = 7.9 Hz,
 3J13,14 = 2.8 Hz, 1 H, 13-H), 4.88 (dd, 
3J9,NHb = 8.9 Hz,
 3J9,10 = 6.2 Hz, 1 H, 9-
H), 4.95 (d, 3J14,13 = 2.7 Hz, 1 H, 14-H), 5.10 (m, 1 H, 24-H), 5.20 (m, 1 H, 51-Hb), 5.25–5.35 (m, 
3 H, 3-H, 34-H, 51-Ha), 5.42 (d, 
3JNHg,45 = 8.7 Hz, 1 H, NHg), 5.90 (m, 1 H, 50-H), 6.15 (d, 
3JNHd,21 
= 6.0 Hz, 1 H, NHd), 6.58 (d, 
3JNHc,13 = 7.9 Hz, 1H, NHc), 6.86 (bs, 1 H, NHf), 6.91 (s, 1 H, 37-H), 
7.06–7.14 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.22–7.37 (m, 7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 40-H, NHb), 7.72 (d, 
3J43,42 = 7.4 Hz, 1 H, 43-H), 9.48 (bs, 1 H, NHIndol). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.5 (q, C-29), –5.4 (q, C-29), 17.1 (q, C-11’), 17.4 (q, C-27), 
17.7 (q, C-47), 18.0 (q, C-47’), 18.2 (q, C-22), 19.0 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.2 (q, C-6), 23.1 
(q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 29.7 (t, C-35), 30.4 (t, C-25), 31.0 (q, C-32), 31.1 (d, C-
10), 31.2 (q, C-7), 31.3 (d, C-46), 32.0 (d, C-26), 36.9 (d, C-4), 49.0 (d, C-21), 49.5 (d, C-24), 
52.1 (q, C-1), 54.2 (d, C-34), 54.7 (d, C-9), 55.1 (d, C-3), 57.7 (q, C-19), 58.8 (d, C-13), 59.9 (d, 
C-45), 65.8 (t, C-49), 66.7 (t, C-28), 81.2 (d, C-14), 109.0 (s, C-36), 111.6 (d, C-40), 117.8 (t, C-
51), 118.3 (d, C-43), 119.5 (d, C-42), 121.8 (d, C-41), 126.4 (d, C-16), 127.4 (s, C-38), 128.3 (d, 
C-18), 128.6 (d, C-17), 132.6 (d, d, C-37, C-50), 136.3 (s, C-39), 137.1 (s, C-15), 156.2 (s, C-48), 
168.7 (s, C-2), 170.4 (s, C-23), 170.6 (s, C-44), 171.7 (s, C-12), 171.9 (s, C-33), 172.4 (s, C-8), 
173.3 (s, C-20). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.12 (m, 1 H, 25-H), –0.11 (s, 3 H, 29-H), –0.05 (s, 3 H, 29-H'), 
0.47 (d, 3J27,26 = 6.3 Hz, 3 H, 27-H), 2.70 (s, 3 H, 7-H), 2.96 (s, 3 H, 32-H), 3.28 (s, 3 H, 19-H), 
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3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.39 (m, 1 H, 21-H), 5.90 (m, 2 H, 50-H), 7.11 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.22–
7.37 (m, 6 H, 16-H, 17-H, 18-H, 40-H), 7.42 (d, 3JNHb,9 = 8.1 Hz, 1 H, NHb). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –102.5 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C59H93N8O12Si [M+H]
+   1133.6677   1133.6680 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-methyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-
dimethyl-silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (140) 
Hexapeptid 129 (44 mg, 42 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (22 µL, 210 µmol), TPPTS (0.9 mg, 1.59 µmol) sowie Pd(OAc)2 (38 µL, 
0.76 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach Ab-
kühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 133 (9.3 mg, 46 µmol), EDC*HCl (8.9 mg, 46 
µmol), HOBt (6.4 mg, 42 µmol) und NMM (10.2 µL, 92 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 140 (48 mg, 46 µmol, quant.) als farbloses 
Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(140) = 0.36] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.00 (s, 3 H, 29-H), 0.01 (s, 3 H, 29-H'), 0.89 (s, 9 H, 31-H), 
0.88–0.96 (m, 21 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 49-H, 49-H’), 1.19 (d, 3J22,21 = 7.3 Hz, 3 H, 22-
H), 1.44–1.51 (m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.65–1.79 (m, 3 H, 4-H, 25-H), 1.86–2.14 (m, 3 H, 10-H, 25-
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H’, 48-H), 2.77 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.12 (dd, 2J35,35’ = 14.3 Hz, 
3J35,34 = 6.1 Hz, 1 H, 
35-H), 3.21 (dd, 2J35’,35 = 14.3 Hz, 
3J35’,34 = 7.7 Hz, 1 H, 35-H’), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.41 (m, 2 H, 
28-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 3.71 (s, 3 H, 44-H), 4.07 (m, 1 H, 47-H), 4.25 (m, 1 H, 21-H), 4.56 (m, 
2 H, 51-H), 4.69 (dd, 3J13,NHc = 7.6 Hz,
 3J13,14 = 3.9 Hz, 1 H, 13-H), 4.77–4.85 (m, 2 H, 9-H, 14-H), 
4.96 (m, 1 H, 24-H), 5.17–5.37 (m, 4 H, 3-H, 34-H, 53-Ha, 53-Hb), 5.70 (d, 
3JNHg,47 = 9.1 Hz, 1 H, 
NHg), 5.91 (m, 1 H, 52-H), 6.42 (d, 
3JNHd,21 = 6.4 Hz, 1 H, NHd), 6.78 (d, 
3JNHc,13 = 7.4 Hz, 1H, 
NHc), 6.83 (d, 
3JNHf,34 = 7.3 Hz, 1 H, NHf), 6.88 (s, 1 H, 37-H), 7.09 (m, 1 H, 42-H), 7.15–7.30 (m, 
7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 40-H, 41-H ), 7.35(d, 3JNHb,9 = 8.8 Hz, 1 H, NHb), 7.64 (d, 
3J43,42 = 7.9 Hz, 
1 H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 17.2 (q, C-11’), 17.3 (q, C-27), 17.6 (q, C-49), 
17.8 (q, C-49’), 17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 
(d, C-5), 25.9 (q, C-31), 28.1 (t, C-35), 31.0 (t, C-25), 31.2 (q, C-32), 31.3 (d, C-48), 31.4 (d, C-
10), 31.5 (q, C-7), 32.1 (d, C-26), 32.6 (q, C-45), 36.9 (d, C-4), 49.2 (d, C-21), 49.8 (d, C-24), 
49.9 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 57.5 (d, C-13), 58.9 (s, 
C-47), 65.8 (t, C-51), 67.0 (t, C-28), 81.3 (d, C-14), 108.3 (s, C-36), 109.4 (d, C-40), 117.7 (t, C-
53), 118.6 (d, C-43), 119.3 (d, C-42), 121.7 (d, C-41), 126.9 (d, C-16), 128.0 (s, C-38), 128.2 (d, 
C-18), 128.3 (d, C-17), 132.6 (d, C-52), 136.7 (d, C-37), 136.8 (s, C-39), 136.9 (s, C-15), 156.1 
(s, C-50), 168.3, 168.4, 170.2, 170.8, 171.5, 171.6, 171.9, 172.0, 172.1, 172.3, 172.7 (11 s, 
Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.21 (m, 1 H, 25-H), –0.04 (s, 3 H, 29-H), 0.03 (s, 3 H, 29-H'), 
0.42 (d, 3J27,26 = 6.5 Hz, 3 H, 27-H), 0.83 (s, 9 H, 31-H), 1.18 (d 
3J22,21 = 7.5 Hz, 3 H, 22-H), 1.88 
(m, 1 H, 25-H), 2.10 (m, 1 H, 48-H), 2.69 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.29 (s, 3 H, 19-H), 
3.67 (s, 3 H, 1-H), 4.35 (m, 1 H, 21-H), 5.90 (m, 2 H, 52-H), 6.87 (s, 1 H, 37-H), 7.09 (m, 1 H, 
42-H), 7.15–7.30 (m, 7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 40-H, 41-H ), 7.39(d, 3JNHb,9 = 8.9 Hz, 1 H, NHb), 
7.53 (d, 3J43,42 = 7.9 Hz, 1 H, 43-H), 8.15 (d, 
3JNHd,21 = 7.0 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.6 (q, C-27), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 25.9 
(q, C-31), 28.5 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 32.1 (d, C-26), 49.9 (d, C-21), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-
19), 58.1 (d, C-13), 65.9 (t, C-51), 68.3 (t, C-28), 81.1 (d, C-14), 108.2 (s, C-36), 109.3 (d, C-40), 
117.9 (t, C-53), 118.7 (d, C-43), 119.4 (d, C-42), 122.0 (d, C-41), 126.9 (d, C-16), 128.2 (d, C-
17), 132.6 (d, C-52), 136.8 (s, C-39), 136.9 (s, C-15), 156.2 (s, C-50). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –90.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C60H95N8O12Si [M+H]
+   1147.6833   1147.6835 
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N-Alloc-valyl-(S)-N'-iso-propyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-
dimethyl-silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (141) 
Hexapeptid 130 (47 mg, 44 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (23 µL, 218 µmol), TPPTS (0.9 mg, 1.66 µmol) sowie Pd(OAc)2 (39 µL, 
0.79 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach Ab-
kühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 133 (9.7 mg, 48 µmol), EDC*HCl (9.2 mg, 48 
µmol), HOBt (6.7 mg, 44 µmol) und NMM (10.6 µL, 96 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 141 (42 mg, 36 µmol, 82%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(141) = 0.40] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 29-H), 0.02 (s, 3 H, 29-H'), 0.87 (s, 9 H, 31-H), 
0.88–1.00 (m, 21 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 50-H, 50-H’), 1.23 (d, 3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-
H), 1.35 (m, 1 H, 26-H), 1.48 (d, 3J45,46 = 6.7 Hz, 6 H, 45-H), 1.65–1.79 (m, 4 H, 4-H, 5-H, 25-H), 
1.93 (m, 1 H, 49-H), 2.01 (m, 1 H, 25-H’), 2.01 (m, 1 H, 10-H), 2.84 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 
32-H), 3.15 (m, 2 H, 35-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.42 (m, 2 H, 28-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.07 (m, 
1 H, 48-H), 4.25 (m, 1 H, 21-H), 4.48–4.65 (m, 3 H, 52-H, 46-H), 4.68 (dd, 3J13,NHc = 7.5 Hz,
 
3J13,14 = 3.8 Hz, 1 H, 13-H), 4.79 (m, 1 H, 9-H), 4.82 (d, 
3J14,13 = 3.9 Hz, 1 H, 14-H), 4.91 (m, 1 H, 
24-H), 5.17–5.24 (m, 2 H, 34-H, 54-Hb), 5.26–5.38 (m, 2 H, 3-H, 54-Ha), 5.61 (d, 
3JNHg,48 = 9.1 
Hz, 1 H, NHg), 5.92 (m, 1 H, 53-H), 6.47 (d, 
3JNHd,21 = 7.0 Hz, 1 H, NHd), 6.79 (d, 
3JNHc,13 = 7.3 Hz, 
1H, NHc), 6.92 (bs, 1 H NHf), 7.00 (s, 1 H, 37-H), 7.05–7.12 (m, 2 H, 41-H, 42-H), 7.14–7.35 (m, 
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5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.39(d, 3JNHb,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 7.54 (d, 
3J40,41 = 7.9 Hz 1 H, 40-H), 
7.63 (d, 3J43,42 = 7.9 Hz, 1 H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 17.1 (q, C-11'), 17.2 (q, C-27), 17.2 (q, C-27), 
17.3 (q, C-51), 17.4 (q, C-51’), 17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 22.7 
(q, C-45), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 28.1 (t, C-35), 31.1 (t, C-25), 31.2 (q, C-
32),31.3 (d, C-49), 31.4 (d, C-10), 31.5 (q, C-7), 32.2 (d, C-26), 36.9 (d, C-4), 46.9 (d, C-46), 
49.2 (d, C-21), 49.8 (d, C-24), 50.0 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, 
C-19), 57.5 (d, C-13),59.9 (s, C-48), 66.0 (t, C-52), 67.0 (t, C-28), 81.0 (d, C-14), 108.2 (s, C-36), 
109.6 (d, C-40), 117.7 (t, C-54), 118.5 (d, C-43), 119.2 (d, C-42), 121.5 (d, C-41), 122.4 (d, C-
37), 126.9 (d, C-16), 128.0 (s, C-38), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 132.7 (d, C-53), 135.6 (s, 
C-39), 136.7 (s, C-15), 155.9 (s, C-51), 168.3, 168.4, 170.2, 170.7, 171.4, 171.6, 171.8, 171.9, 
172.0, 172.1, 172.7 (11 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.54 (m, 1 H, 25-H), –0.06 (s, 3 H, 29-H), 0.04 (s, 3 H, 29-H'), 
0.30 (d, 3J27,26 = 6.3 Hz, 3 H, 27-H), 0.82 (s, 9 H, 31-H), 1.20 (d, 
3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.33 
(m, 1 H, 26-H), 1.44 (d, 3J45,46 = 6.7 Hz, 6 H, 45-H), 1.85 (m, 1 H, 25-H), 1.93 (m, 1 H, 10-H), 
2.70 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.17 (m, 1 H, 35-H), 3.28 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 
4.34 (m, 1 H, 21-H), 5.90 (m, 2 H, 53-H), 6.81 (bs, 1H, NHg), 8.14 (d, 
3JNHd,21 = 7.0 Hz, 1 H, 
NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.3 (q, C-27), 18.2 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.0 
(q, C-6'), 25.9 (q, C-31), 28.7 (t, C-35), 29.1 (q, C-7), 32.0 (d, C-26), 47.0 (s, C-46), 49.7 (d, C-
21), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 59.8 (s, C-48), 65.7 (t, C-52), 68.3 (t, C-28), 
81.2 (d, C-14), 117.9 (t, C-54), 118.7 (d, C-43), 119.5 (d, C-42), 121.8 (d, C-41), 122.6 (d, C-37), 
126.9 (d, C-16), 127.5 (d, C-51), 128.3 (d, C-17), 132.7 (d, C-53), 135.7 (s, C-39), 136.8 (s, C-
15), 156.3 (s, C-51). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –91.9 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C62H99N8O12Si [M+H]
+   1175.7146   1175.7141 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-tert-pentyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethyl-silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-
(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (142) 
Hexapeptid 131 (95 mg, 86 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (45 µL, 428 µmol), TPPTS (1.9 mg, 3.25 µmol) sowie Pd(OAc)2 (77 µL, 
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1.54 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach Ab-
kühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 133 (19 mg, 94 µmol), EDC*HCl (18 mg, 94 
µmol), HOBt (13 mg, 86 µmol) und NMM (21 µL, 188 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 142 (90 mg, 75 µmol, 87%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(142) = 0.39] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 29-H), 0.02 (s, 3 H, 29-H'), 0.61 (t, 
3J44,45 = 7.4 Hz, 
3 H, 44-H), 0.87 (s, 9 H, 31-H), 0.88–0.99 (m, 21 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 51-H, 51-H’), 
1.23 (d, 3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.44–1.54 (m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.64 (s, 6 H, 47-H), 1.67–
1.79 (m, 3 H, 4-H, 25-H), 1.93–2.16 (m, 5 H, 10-H, 25-H’, 45-H, 50-H), 2.85 (s, 3 H, 7-H), 2.96 
(s, 3 H, 32-H), 3.16 (m, 2 H, 35-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.41 (m, 2 H, 28-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 
4.05 (m, 1 H, 49-H), 4.26 (m, 1 H, 21-H), 4.54 (m, 2 H, 53-H), 4.67 (dd, 3J13,NHc = 7.4 Hz,
 3J13,14 = 
3.8 Hz, 1 H, 13-H), 4.78 (m, 1 H, 9-H), 4.83 (d, 3J14,13 = 3.9 Hz, 1 H, 14-H), 4.86–4.95 (m, 2 H, 
24-H, 34-H), 5.18 (m, 1 H, 55-Hb), 5.26–5.38 (m, 2 H, 3-H, 55-Ha), 5.65 (d, 
3JNHg,49 = 6.3 Hz, 1 H, 
NHg), 5.88 (m, 1 H, 54-H), 6.49 (d, 
3JNHd,21 = 7.1 Hz, 1 H, NHd), 6.78 (d, 
3JNHc,13 = 7.4 Hz, 1H, 
NHc), 6.85 (bs, 1 H NHf), 7.01 (s, 1 H, 37-H), 7.04–7.35 (m, 7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 41-H, 42-H), 
7.44(d, 3JNHb,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 7.55 (m, 1 H, 40-H), 7.62 (d, 
3J43,42 = 7.7 Hz, 1 H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 8.3 (q, C-44), 17.2 (q, C-11’) 17.2 (q, C-27), 17.3 
(q, C-51), 17.4 (q, C-51’), 17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-
6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-31), 27.7 (q, C-47), 27.8 (q, C-47'), 27.9 (t, C-35), 31.1 (t, C-25), 
31.2 (q, C-32), 31.3 (d, C-50), 31.4 (d, C-10), 31.6 (q, C-7), 32.2 (d, C-26), 33.3 (t, C-45), 36.9 
(d, C-4), 49.2 (d, C-21), 49.7 (d, C-24), 50.1 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 
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57.4 (q, C-19), 57.6 (d, C-13), 58.8 (s, C-46), 58.9 (d, C-49), 66.2 (t, C-53), 67.1 (t, C-28), 81.3 
(d, C-14), 107.4 (s, C-36), 113.3 (d, C-40), 117.7 (t, C-55), 118.5 (d, C-43), 119.1 (d, C-42), 
121.0 (d, C-41), 125.0 (d, C-37), 126.9 (d, C-16), 128.2 (d, C-18), 128.3 (d, C-17), 129.6 (s, C-
38), 132.7 (d, C-54), 135.1 (s, C-39), 136.8 (s, C-15), 155.9 (s, C-55), 168.3, 168.4, 168.6, 
170.1, 170.3, 170.6, 171.4, 171.6, 171.9, 172.0, 172.1, 172.1, 172.3, 172.8 (14 s, Carbonyl-
C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.47 (m, 1 H, 25-H), –0.06 (s, 3 H, 29-H), 0.04 (s, 3 H, 29-H'), 
0.38 (d, 3J27,26 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 0.58 (d, 
3J44,45 = 7.3 Hz, 3 H, 44-H), 0.82(s, 9 H, 31-H), 1.40 
(m, 1 H, 26-H), 1.78 (m, 1 H, 25-H), 2.04 (m, 1 H, 10-H), 2.63 (m, 1 H, 50-H), 2.69 (s, 3 H, 7-H), 
3.02 (s, 3 H, 32-H), 3.08 (m, 2 H, 28-H), 3.16 (m, 1 H, 35-H), 3.28 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-
H), 4.19 (m, 1 H, 49-H), 4.33 (m, 2 H 21-H), 5.88 (m, 1 H, 54-H), 6.48 (d, 3JNHd,21 = 7.1 Hz, 1 H, 
NHd), 6.74 (d, 
3JNHc,13 = 7.4 Hz, 1H, NHc), 6.91 (bs, 1 H NHf), 7.05 (s, 1 H, 37-H), 7.05–7.35 (m, 
7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 41-H, 42-H), 7.37(d, 3JNHb,9 = 8.8 Hz, 1 H, NHb), 7.55 (m, 1 H, 40-H), 7.62 
(d, 3J43,42 = 7.7 Hz, 1 H, 43-H), 8.11 (d, 
3JNHd,21 = 7.1 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 8.3 (C-44), 15.4 (q, C-27), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 21.4 
(q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 25.9 (q, C-31), 28.6 (t, C-35), 29.0 (q, C-7), 32.0 (d, C-26), 33.4 (t, C-45), 
49.8 (d, C-21), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 65.8 (t, C-53), 68.3 (t, C-28), 81.0 
(d, C-14), 106.7 (s, C-36), 113.4 (d, C-40), 117.9 (t, C-55), 118.7 (d, C-43), 118.9 (d, C-42), 
121.2 (d, C-41), 126.9 (d, C-16), 128.3 (d, C-17), 129.2 (s, C-38), 131.1 (d, C-54), 135.0 (s, C-
39), 136.7 (s, C-15), 156.2 (s, C-55). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –65.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C64H102N8NaO12Si [M+Na]
+  1225.7279   1225.7278 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-tert-prenyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethyl-silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-
(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester (143) 
Hexapeptid 132 (70 mg, 63 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (33 µL, 317 µmol), TPPTS (1.4 mg, 2.41 µmol) sowie Pd(OAc)2 (57 µL, 
1.14 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach Ab-
kühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 133 (14 mg, 70 µmol), EDC*HCl (13 mg, 70 
µmol), HOBt (9.7 mg, 63 µmol) und NMM (15 µL, 140 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
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über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 143 (58 mg, 48 µmol, 76%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(143) = 0.32] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 29-H), 0.03 (s, 3 H, 29-H'), 0.87 (s, 9 H, 31-H), 
0.88–1.01 (m, 21 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 27-H, 51-H, 51-H’), 1.25 (d, 3J22,21 = 6.9 Hz, 3 H, 22-
H), 1.37–1.54 (m, 2 H, 5-H, 26-H), 1.70 (s, 6 H, 47-H), 1.73 (m, 2 H, 4-H), 1.92–2.16 (m, 3 H, 
10-H, 25-H, 50-H), 2.83 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.12 (m, 2 H, 35-H), 3.33 (s, 3 H, 19-
H), 3.42 (m, 2 H, 28-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.04 (m, 1 H, 49-H), 4.25 (m, 1 H, 21-H), 4.56 (m, 2 
H, 53-H), 4.67 (dd, 3J13,NHc = 7.4 Hz,
 3J13,14 = 4.9 Hz, 1 H, 13-H), 4.73 (dd, 
3J24,25 = 11.2 Hz,
 3J24,25’ 
= 3.8 Hz, 1 H, 24-H), 4.79 (m, 1 H, 9-H), 4.83 (d, 3J14,13 = 4.0 Hz, 1 H, 14-H), 4.90 (m, 1 H, 34-H), 
5.09–5.28 (m, 6 H, 3-H, 44-Ha, 44-Hb, 55-Ha, 55-Hb, NHg), 5.90 (m, 1 H, 54-H), 6.08 (dd, 
3J45,44a 
= 17.9 Hz, 3J45,44b = 10.7 Hz, 1 H, 45-H), 6.45 (d, 
3JNHd,21 = 6.8 Hz, 1 H, NHd), 6.45 (d, 
3JNHc,13 = 
7.3 Hz, 1 H, NHc), 6.86 (bs, 1H, NHf), 7.04–7.12 (m, 3 H, 37-H, 41-H, 42-H), 7.16 (m, 1 H, 18-
H), 7.19–7.31 (m, 4 H, 16-H, 17-H), 7.38 (d, 3JNHb,9 = 8.8 Hz, 1 H, NHb), 7.45 (d, 
3J40,41 = 7.4 Hz, 
1 H, 40-H), 7.63 (d, 3J43,42 = 7.3 Hz, 1 H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 17.1 (q, C-11'), 17.2 (q, C-27), 17.3 (q, C-51), 
17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, 
C-31), 27.7 (q, C-47), 27.8 (q, C-47'), 27.9 (t, C-35), 31.1 (t, C-25), 31.2 (q, C-32), 31.4 (d, C-
10), 31.7 (q, C-7), 31.9(d, C-50), 32.2 (d, C-26), 36.9 (d, C-4), 49.2 (d, C-21), 49.7 (d, C-24), 
50.0 (d, C-34), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 58.9 (s, 
C-46), 59.9 (d, C-49), 66.0 (t, C-53), 67.1 (t, C-28), 81.3 (d, C-14), 107.4 (s, C-36), 113.4 (t, C-
44), 113.9 (d, C-40), 117.7 (t, C-55), 118.5 (d, C-43), 119.1 (d, C-42), 121.0 (d, C-41), 123.8 (d, 
C-37), 127.0 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.4 (s, C-38), 132.7 (d, C-54), 135.4 
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(s, C-39), 136.7 (s, C-15), 144.1 (d, C-45), 155.9 (s, C-52), 168.2, 168.3, 168.4, 170.1,170.7 
171.5, 171.6, 171.7, 171.9, 172.0, 172.1, 172.7 (12 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.44 (m, 1 H, 25-H), –0.05 (s, 3 H, 29-H), –0.04 (s, 3 H, 29-H'), 
0.37 (d, 3J27,26 = 6.5 Hz, 3 H, 27-H), 0.82 (s, 9 H, 31-H), 1.21 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.40 
(m, 1 H, 26-H), 1.68 (s, 6 H, 47-H), 1.90–2.16 (m, 3 H, 10-H, 25-H, 50-H), 2.65 (m, 1 H, 28-H), 
2.71 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 32-H), 3.04 (m, 1 H, 28-H’), 3.14 (m, 2 H, 35-H), 3.28 (s, 3 H, 19-
H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.09 (m, 1 H, 49-H), 4.34 (m, 1 H, 21-H), 4.56 (m, 2 H, 53-H), 6.86 (bs, 
1H, NHc), 7.33 (d, 
3JNHb,9 = 8.4 Hz, 1 H, NHb), 7.49 (d, 
3J40,41 = 7.2 Hz, 1 H, 40-H), 7.54 (d, 
3J43,42 
= 6.9 Hz, 1 H, 43-H), 8.13 (d, 3JNHd,21 = 7.0 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 15.5 (q, C-27), 18.3 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 
21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 25.9 (q, C-31), 28.7 (t, C-35), 29.0 (q, C-7), 32.0 (d, C-26), 49.8 (d, 
C-21), 54.4 (d, C-3), 57.6 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 65.8 (t, C-53), 68.3 (t, C-28), 81.0 (d, C-14), 
108.0 (s, C-36), 113.5 (t, C-44), 113.9 (d, C-40), 117.9 (t, C-55), 118.3 (d, C-43), 119.3 (d, C-
42), 126.9 (d, C-16), 128.3 (d, C-17), 129.0 (s, C-38), 135.3 (s, C-39), 136.9 (s, C-15), 144.0 (d, 
C-45). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –58.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C64H10N8NaO12Si [M+Na]
+  1223.7122   1223.7122 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methylhex-4-enoyl)-(S)-tryptophanyl-N-methyl-
(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-
phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (144) 
Heptapeptid 134 (10 mg, 8.6 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (13 µL, 13 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.5 µL, 43 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.35 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.6 µL, 0.17 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (9.0 mg, 17 µmol) und DIPEA 
(3.3 µL, 19 µmol) in 4.5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (19 µL, 19 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 144 
(4.7 mg, 5.06 µmol, 59%) als amorpher weißer Feststoff. 
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1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.30 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.92–0.96 (m, 2 H, 3-H, 
24-H), 0.97 (d, 3J10,9 = 6.8 Hz, 3 H, 10-H), 0.99 (d, 
3J43,42 = 6.8 Hz, 3 H, 43-H), 1.02 (d, 
3J21,20 = 
7.1 Hz, 3 H, 21-H), 1.03 (d, 3J5,4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.06 (d, 
3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.14 (m, 1 H, 25-H), 1.61 (m, 1 H, 24-H’), 1.66 (m, 1 H, 4-H), 1.70 
(dd, 3J46,45 = 6.4 Hz, 
4J46,44 = 1.4 Hz, 3 H, 46-H), 2.31 (m, 1 H, 9-H), 2.37 (m, 1 H, 42-H), 2.41 (m, 
1 H, 3-H‘), 2.52 (s, 3 H, 6-H), 2.76 (dd, 2J26,26‘ = 10.7 Hz, 
3J26,25 = 6.9 Hz, 1 H, 26-H), 2.85 (dd, 
2J26’,26 = 10.7 Hz, 
3J26’,25 = 5.9 Hz, 1 H, 26-H’), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 3.16 (dd,
 2J31,31’ = 13.8 Hz, 
3J31,30 = 4.7 Hz, 1 H, 31-H), 3.21 (s, 3 H, 14-H), 3.34 (m, 1 H, 31-H’), 4.38–4.43 (m, 2 H, 20-H, 
41-H), 4.56 (d, 3J8,9 = 10.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.69 (dd, 
3J23,24 = 11.5 Hz,
 3J23,24’ = 2.7 Hz, 1 H, 23-H), 
4.82 (m, 1 H, 30-H), 4.95 (d, 3J13,12 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 5.02 (d, 
3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.25 
(dd, 3J2,3 = 11.1 Hz,
 3J2,3’ = 2.9 Hz, 1 H, 2-H), 5.32 (ddd, 
3J44,45 = 15.1 Hz,
 3J44,42 = 8.4 Hz, 
4J44,41 = 
1.6 Hz, 1 H, 44-H), 5.46 (dq, 3J45,44 = 15.1 Hz,
 3J45,46 = 6.5 Hz, 1 H, 45-H), 7.00 (t, 
3J37,36 = 
3J37,38 = 
7.1 Hz, 1 H, 37-H), 7.04 (s, 1 H, 33-H), 7.10 (t, 3J38,37 = 
3J38,39 = 8.0 Hz, 1 H, 38-H), 7.25–7.32 (m, 
5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7. 34 (d, 3J39,38 = 8.1 Hz, 1 H, 39-H), 7.49 (d, 
3J36,37 = 7.9 Hz, 1 H, 36-H), 
8.31 (d, 3JNHg,41 = 9.5 Hz, 1 H, NHg), 8.52 (bs, 1 H, NHIndol). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 16.1 (q, C-27), 18.4 (q, C-10), 18.9 (q, C-46), 19.8 (q, C-
10‘), 20.4 (q, C-43), 21.2 (q, C-21), 22.6 (q, C-5‘), 24.0 (q, C-5), 26.7 (d, C-4), 29.1 (t, C-24), 
29.7 (q, C-6), 30.2 (q, C-28), 31.3 (d, C-9), 33.6 (d, C-25), 40.4 (d, C-42), 41.4 (t, C-3), 49.1 (t, 
C-31), 51.9 (d, C-30), 52.4 (d, C-41), 57.3 (q, C-14), 57.7 (d, C-8), 58.4 (d, C-23), 59.4 (d, C-12), 
59.6 (d, C-20), 60.4 (d, C-2), 68.1 (t, C-26), 84.6 (d, C-13), 110.1 (s, C-32), 112.7 (s, C-34), 
119.4 (d, C-36), 120.2 (d, C-37), 122.8 (d, C-38), 124.9 (d, C-44), 128.6 (d, C-16), 128.7 (d, C-
18), 128.8 (d, C-17), 132.5. (d, C-45),137.6 (s, C-35), 137.9 (s, C-15), 170.2 (s, C-1), 170.3 (s, C-
40), 172.2 (s, C-7), 173.2 (s, C-11), 173.3 (s, C-19), 173.4 (s, C-22), 174.0 (s, C-29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 40% MeCN auf 99% MeCN in 7.5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
9.97 min, m/z = 930 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –18.4 ° (c = 0.1, CHCl3) 
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HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C50H73N8O9 [M+H]
+   929.5495   929.5495 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-methyl-trypto-phanyl-
N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-
methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (145) 
Heptapeptid 135 (10 mg, 8.5 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (13 µL, 13 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.5 µL, 43 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.34 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.5 µL, 0.17 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (8.9 mg, 17 µmol) und DIPEA 
(3.3 µL, 19 µmol) in 4.5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (19 µL, 19 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 145 (4 
mg, 4.24 µmol, 50%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.27 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.90–0.96 (m, 2 H, 3-H, 
24-H), 0.97 (d, 3J10,9 = 6.7 Hz, 3 H, 10-H), 0.99 (d, 
3J44,43 = 6.7 Hz, 3 H, 44-H), 1.01 (d, 
3J21,20 = 
7.6 Hz, 3 H, 21-H), 1.03 (d, 3J5,4 = 6.8 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.12 (d, 
3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.14 (m, 1 H, 25-H), 1.61 (m, 1 H, 24-H’), 1.65 (m, 1 H, 4-H), 1.71 
(dd, 3J47,46 = 6.4 Hz, 
4J47,45 = 1.3 Hz, 3 H, 47-H), 2.32 (m, 1 H, 9-H), 2.37–2.46 (m, 2 H, 3-H’, 43-
H), 2.54 (s, 3 H, 6-H), 2.76 (dd, 2J26,26’ = 10.7 Hz, 
3J26,25 = 6.8 Hz, 1 H, 26-H), 2.84 (dd, 
2J26’,26 = 
10.7 Hz, 3J26’,25 = 6.0 Hz, 1 H, 26-H’), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 3.16 (dd,
 2J31,31’ = 13.6 Hz, 
3J31,30 = 4.3 
Hz, 1 H, 31-H), 3.21 (s, 3 H, 14-H), 3.29 (m, 1 H, 31-H’), 3.76 (s, 3 H, 40-H), 4.36–4.44 (m, 2 H, 
20-H, 42-H), 4.56 (d, 3J8,9 = 10.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.69 (dd, 
3J23,24 = 11.6 Hz,
 3J23,24’ = 2.8 Hz, 1 H, 
23-H), 4.83 (dd, 3J30,31 = 10.7 Hz,
 3J30,31’ = 4.9 Hz, 1 H, 30-H), 4.95 (d,
 3J13,12 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 
5.03 (d, 3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.25 (dd, 
3J2,3 = 10.9 Hz,
 3J2,3’ = 2.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.33 (ddd, 
3J45,46 = 15.1 Hz,
 3J45,43 = 8.3 Hz, 
4J45,42 = 1.6 Hz, 1 H, 45-H), 5.45 (dq, 
3J46,45 = 15.1 Hz,
 3J46,47 = 
6.5 Hz, 1 H, 46-H), 7.00 (s, 1 H, 33-H), 7.05 (t, 3J37,36 = 
3J37,38 = 7.2 Hz, 1 H, 37-H), 7.17 (t, 
3J38,37 
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= 3J38,39 = 8.2 Hz, 1 H, 38-H), 7.25–7.32 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7. 34 (d, 
3J39,38 = 8.2 Hz, 1 
H, 39-H), 7.49 (d, 3J36,37 = 7.9 Hz, 1 H, 36-H), 8.32 (d, 
3JNHg,45 = 9.5 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 16.0 (q, C-27), 18.4 (q, C-10), 18.9 (q, C-47), 19.8 (q, C-
10‘), 20.5 (q, C-44), 21.3 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.0 (q, C-5), 26.7 (q, C-4), 29.0 (t, C-24), 
29.8 (q, C-6), 30.2 (q, C-28), 31.3 (d, C-9), 32.9 (q, C-40), 33.4 (d, C-25), 40.4 (d, C-43), 41.4 (t, 
C-3), 51.9 (d, C-30), 52.4 (d, C-42), 57.3 (q, C-14), 57.7 (d, C-8), 58.4 (d, C-23), 59.4 (d, C-12), 
59.5 (d, C-20), 60.3 (d, C-2), 68.1 (t, C-26), 84.8 (d, C-13), 109.5 (s, C-32), 110.6 (s, C-34), 
119.8 (d, C-36), 120.3 (d, C-37), 123.0 (d, C-38), 128.5 (d, C-45), 128.7 (d, C-16), 129.3 (d, C-
18), 129.4 (d, d, C-17, C-33), 132.5. (d, C-46),137.6 (s, C-35), 138.4 (s, C-15), 170.1 (s, C-1), 
170.2 (s, C-41), 170.3 (s, C-7), 172.2 (s, C-11), 173.2 (s, C-19), 173.4 (s, C-22), 174.0 (s, C-29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 40% MeCN auf 99% MeCN in 7.5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
10.85 min, m/z = 944 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –14.2 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C51H75N8O9 [M+H]
+   943.5652   943.5653 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-iso-propyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (146) 
Heptapeptid 136 (10 mg, 8.3 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (12 µL, 12 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.4 µL, 42 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.32 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.3 µL, 0.17 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (8.7 mg, 17 µmol) und DIPEA 
(3.2 µL, 18 µmol) in 4.5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (18 µL, 18 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 146 
(5.2 mg, 5.35 µmol, 64%) als amorpher weißer Feststoff. 
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1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.15 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.94 (m, 1 H, 24-H), 
0.97 (d, 3J10,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H), 0.98 (d, 
3J45,44 = 6.6 Hz, 3 H, 45-H), 1.03 (d, 
3J21,20 = 6.7 Hz, 3 
H, 21-H), 1.04 (d, 3J5,4 = 7.2 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 6.7 Hz, 3 H, 5-H’), 1.12 (d, 
3J10’,9 = 6.6 
Hz, 3 H, 10-H’), 1.12–1.16 (m, 2 H, 3-H, 25-H), 1.45 (d, 3J41,40 = 6.6 Hz, 3 H, 41-H), 1.49 (d, 
3J41’,40 = 6.7 Hz, 3 H, 41-H’), 1.61–1.68 (m, 2 H, 4-H, 24-H’), 1.71 (dd,
 3J48,47 = 6.4 Hz, 
4J48,46 = 
1.2 Hz, 3 H, 46-H), 2.30 (m, 1 H, 9-H), 2.34 (m, 1 H, 44-H), 2.41 (m, 1 H, 3-H’), 2.60 (s, 3 H, 6-
H), 2.64 (m, 1 H, 26-H), 2.74 (m, 1 H, 26-H’), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 3.18 (dd, 2J31,31’ = 13.6 Hz, 
3J31,30 = 4.5 Hz, 1 H, 31-H), 3.21 (s, 3 H, 14-H), 3.29 (m, 1 H, 31-H’), 4.38–4.44 (m, 2 H, 20-H, 
43-H), 4.55 (d, 3J8,9 = 10.3 Hz, 1 H, 8-H), 4.69 (m, 1 H, 40-H), 4.72 (dd, 
3J23,24 = 11.8 Hz,
 3J23,24’ = 
2.7 Hz, 1 H, 23-H), 4.75 (dd, 3J30,31 = 10.9 Hz,
 3J30,31’ = 4.7 Hz, 1 H, 30-H), 4.95 (d,
 3J13,12 = 3.8 
Hz, 1 H, 13-H), 5.00 (d, 3J12,13 = 3.8 Hz, 1 H, 12-H), 5.24 (dd, 
3J2,3 = 10.8 Hz,
 3J2,3’ = 2.4 Hz, 1 H, 
2-H), 5.33 (ddd, 3J46,47 = 15.1 Hz,
 3J46,44 = 8.4 Hz, 
4J46,43 = 1.5 Hz, 1 H, 46-H), 5.45 (dq, 
3J47,46 = 
15.1 Hz, 3J47,48 = 6.5 Hz, 1 H, 47-H), 7.05 (t, 
3J37,36 = 
3J37,38 = 7.2 Hz, 1 H, 37-H), 7.07 (s, 1 H, 33-
H), 7.16 (t, 3J38,37 = 
3J38,39 = 8.1 Hz, 1 H, 38-H), 7.25–7.32 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7. 40 (d, 
3J39,38 = 8.1 Hz, 1 H, 39-H), 7.51 (d, 
3J36,37 = 7.8 Hz, 1 H, 36-H), 8.36 (d, 
3JNHg,45 = 9.6 Hz, 1 H, 
NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 15.9 (q, C-27), 18.4 (q, C-10), 18.9 (q, C-48), 19.8 (q, C-
10‘), 20.4 (q, C-45), 21.2 (q, C-21), 22.6 (q, C-5‘), 22.9 (q, C-5), 23.6 (q, C-41), 24.0 (q, C-41‘), 
26.7 (d, C-4), 29.0 (t, C-24), 29.8 (q, C-6), 30.2 (q, C-28), 31.3 (d, C-9), 33.3 (d, C-25), 40.3 (d, 
C-44), 41.5 (t, C-3), 48.1 (t, C-31), 51.8 (t, C-30), 52.2 (d, C-43), 57.3 (q, d, C-14, C-40), 57.6 (d, 
C-8), 58.4 (d, d, C-12, C-23), 59.5 (d, C-20), 60.3 (d, C-2), 68.1 (t, C-26), 84.5 (d, C-13), 109.6 
(s, C-32), 111.0 (s, C-34), 119.7 (d, C-36), 120.5 (d, C-37), 122.8 (d, C-38), 123.9 (d, C-33), 
128.5 (d, C-16), 128.6 (d, C-46), 129.1 (d, C-18), 129.4 (d, d, C-17, C-39) 132.5. (d, C-47), 
137.3 (s, C-35), 137.5 (s, C-15), 170.1 (s, C-1), 170.2 (s, C-42), 170.3 (s, C-7), 172.1 (s, C-11), 
173.2 (s, C-19), 173.5 (s, C-22), 174.0 (s, C-29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 40% MeCN auf 99% MeCN in 7.5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
11.64 min, m/z = 972 ([M+H]+). 
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Optische Drehung:    []
20
D  = –13.8 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C53H79N8O9 [M+H]
+   971.5965   971.5969 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-pentyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (147) 
Heptapeptid 137 (10 mg, 8 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (12 µL, 12 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.25 µL, 
42 µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.32 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.1 µL, 0.16 µmol, 0.02 M in MeCN). 
Nach vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und 
der Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (8.5 mg, 16 µmol) und 
DIPEA (3.12 µL, 18 µmol) in 4 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (18 µL, 18 µmol, 1 M in 
THF) ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 
147 (4.8 mg, 4.8 µmol, 59%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.18 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.60 (d, 
3J43,42 = 7.4 Hz, 
3 H, 43-H), 0.94 (m, 1 H, 24-H), 0.97 (d, 3J10,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H), 0.99 (d, 
3J47,46 = 6.5 Hz, 3 H, 
47-H), 1.03 (d, 3J21,20 = 6.6 Hz, 3 H, 21-H), 1.04 (d, 
3J5,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 6.6 
Hz, 3 H, 5-H’), 1.12 (d, 3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.13–1.20 (m, 2 H, 3-H, 25-H), 1.59–1.64 (m, 
2 H, 4-H, 24-H’), 1.64 (s, 3 H, 41-H), 1.67 (s, 3 H, 41-H’), 1.70 (dd, 3J50,49 = 6.4 Hz, 
4J50,48 = 1.3 
Hz, 3 H, 50-H), 2.03 (m, 1 H, 42-H), 2.17 (m, 1 H, 42-H’), 2.30 (m, 1 H, 9-H), 2.34–2.45 (m, 2 H, 
3-H’, 46-H), 2.57 (m, 1 H, 26-H), 2.60 (s, 3 H, 6-H), 2.77 (m, 1 H, 26-H’), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 
3.18 (m, 1 H, 31-H), 3.21 (s, 3 H, 14-H), 3.27 (m, 1 H, 31-H’), 4.37–4.46 (m, 2 H, 20-H, 45-H), 
4.56 (d, 3J8,9 = 10.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.75 (dd, 
3J30,31 = 10.9 Hz,
 3J30,31’ = 4.8 Hz, 1 H, 30-H), 4.77 
(dd, 3J23,24 = 9.3 Hz,
 3J23,24’ = 2.6 Hz, 1 H, 23-H), 4.95 (d,
 3J13,12 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 5.00 (d, 
3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.24 (dd, 
3J2,3 = 11.0 Hz,
 3J2,3’ = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.33 (ddd, 
3J48,49 = 
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15.1 Hz, 3J48,46 = 8.4 Hz, 
4J48,45 = 1.5 Hz, 1 H, 48-H), 5.46 (dq, 
3J49,48 = 15.0 Hz,
 3J49,50 = 6.5 Hz, 1 
H, 49-H), 7.05 (t, 3J37,36 = 
3J37,38 = 7.2 Hz, 1 H, 37-H), 7.07 (s, 1 H, 33-H), 7.12 (t, 
3J38,37 = 
3J38,39 = 
8.3 Hz, 1 H, 38-H), 7.25–7.33 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.54 (d, 3J36,37 = 7.4 Hz, 1 H, 36-H), 7. 
62 (d, 3J39,38 = 8.4 Hz, 1 H, 39-H), 8.42 (d, 
3JNHg,45 = 9.5 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 8.7 (q, C-43), 15.8 (q, C-27), 18.4 (q, C-10), 19.0 (q, C-50), 
19.9 (q, C-10’), 20.5 (q, C-47), 21.3 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.7 (d, C-4), 28.3 (t, 
C-24), 28.7 (q, C-41), 28.8 (q, C-41’), 29.8 (q, C-6), 30.3 (q, C-28), 31.3 (d, C-9), 32.9 (d, C-25), 
33.4 (t, C-42), 40.4 (d, C-46), 41.7 (t, C-3), 49.1 (t, C-31), 51.7 (d, C-30), 51.9 (d, C-45), 57.3 (d, 
C-12), 57.6 (d, C-8), 58.4 (t, C-14), 59.2 (d, C-23), 59.4 (d, C-20), 60.1 (s, C-40), 60.3 (d, C-2), 
68.2 (t, C-26), 84.6 (d, C-13), 107.9 (s, C-32), 114.8 (d, C-39), 119.8 (d, C-36), 120.2 (d, C-37), 
122.3 (d, C-38), 126.8 (d, C-33), 128.5 (d, C-48), 128.6 (d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.4 (d, C-
17), 130.8 (s, C-34), 132.5 (d, C-49), 136.6 (s, C-35), 137.6 (s, C-15), 169.9 (s, C-1), 170.2 (s, C-
44), 170.3 (s, C-7), 172.0 (s, C-11), 173.1 (s, C-19), 173.5 (s, C-22), 174.0 (s, C-29).  
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
12.77 min, m/z = 1022 ([M+Na]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –11.2 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C55H83N8O9 [M+H]
+   999.6278   999.6280 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (148) 
Heptapeptid 138 (25 mg, 20 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (31 µL, 31 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (10.6 µL, 
102 µmol), TPPTS (0.5 mg, 0.81 µmol), sowie Pd(OAc)2 (20 µL, 40 µmol, 0.02 M in MeCN). 
Nach vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und 
der Rückstand in 10 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (21 mg, 41 µmol) und 
DIPEA (8 µL, 45 µmol) in 10 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (45 µL, 45 µmol, 1 M in 
THF) ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 
148 (16.8 mg, 17 µmol, 83%) als amorpher weißer Feststoff. 
 Experimenteller Teil  
196 
 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.17 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.94 (m, 1 H, 24-H), 
0.97 (d, 3J10,9 = 6.8 Hz, 3 H, 10-H), 0.99 (d, 
3J47,46 = 6.8 Hz, 3 H, 47-H), 1.02 (d, 
3J21,20 = 6.6 Hz, 3 
H, 21-H), 1.04 (d, 3J5,4 = 7.0 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.6 
Hz, 3 H, 10-H’), 1.13–1.20 (m, 2 H, 3-H, 25-H), 1.62–1.69 (m, 2 H, 4-H, 24-H’), 1.69–1.73 (m, 9 
H, 41-H, 41-H’, 50-H), 2.30 (m, 1 H, 9-H), 2.35–2.44 (m, 2 H, 3-H’, 46-H), 2.60 (s, 3 H, 6-H), 
2.65 (m, 1 H, 26-H), 2.77 (m, 1 H, 26-H’), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 3.16 (m, 1 H, 31-H), 3.21 (s, 3 H, 
14-H), 3.28 (m, 1 H, 31-H’), 4.37–4.46 (m, 2 H, 20-H, 45-H), 4.56 (d, 3J8,9 = 10.1 Hz, 1 H, 8-H), 
4.75 (dd, 3J30,31 = 10.7 Hz,
 3J30,31’ = 4.8 Hz, 1 H, 29-H), 4.77 (dd, 
3J23,24 = 9.3 Hz,
 3J23,24’ = 2.7 Hz, 
1 H, 23-H), 4.94 (d, 3J13,12 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 5.00 (d, 
3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.17 (d, 
3J43a,42 = 17.5 Hz, 1 H, 43-Ha), 5.22 (d, 
3J43b,42 = 10.7 Hz, 1 H, 43-Hb), 5.24 (dd, 
3J2,3 = 11.4 Hz,
 
3J2,3’ = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.33 (ddd, 
3J48,49 = 15.1 Hz,
 3J48,46 = 8.4 Hz, 
4J48,45 = 1.6 Hz, 1 H, 48-H), 
5.46 (dq, 3J49,48 = 15.1 Hz,
 3J49,50 = 6.7 Hz, 1 H, 49-H), 6.12 (dd, 
3J42,43a = 17.5 Hz, 
3J42,43b = 10.7 
Hz, 1 H, 42-H), 7.01–7.09 (m, 2 H, 37-H, 38-H), 7.12 (s, 1 H, 33-H), 7.25–7.33 (m, 5 H, 16-H, 
17-H, 18-H), 7.50 (d, 3J39,38 = 7.9 Hz, 1 H, 39-H), 7. 54 (d, 
3J36,37 = 7.3 Hz, 1 H, 36-H), 8.39 (d, 
3JNHg,45 = 9.5 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 15.8 (q, C-27), 18.4 (q, C-10), 19.0 (q, C-50), 19.8 (q, C-
10’), 20.5 (q, C-47), 21.3 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.2 (d, t, C-4, C-24), 28.4 (q, C-
41), 28.5 (q, C-41’), 29.8 (q, C-6) 30.2 (q, C-28), 31.3 (d, C-9), 33.4 (d, C-25), 40.3 (d, C-46), 
41.6 (t, C-3), 48.9 (t, C-31), 51.8 (d, C-45), 52.0 (d, C-30), 57.3 (d, C-12), 57.6 (d, C-8), 58.4 (q, 
C-14), 59.2 (d, C-23), 59.3 (d, C-20), 59.4 (s, C-40), 60.2 (d, C-2), 68.3 (t, C-26), 84.6 (d, C-13), 
108.7 (s, C-32), 114.1 (t, C-43), 115.3 (d, C-39), 119.7 (d, C-36), 120.4 (d, C-37), 122.2 (d, C-
38), 125.5 (d, C-33), 128.5 (d, C-48), 128.6 (d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.4 (d, C-17), 130.6 (s, 
C-34), 132.5 (d, C-49), 136.8 (s, C-35), 137.6 (s, C-15), 145.5 (d, C-42), 170.0 (s, C-1), 170.1 (s, 
C-44), 170.2 (s, C-7), 172.0 (s, C-11), 173.1 (s, C-19), 173.4 (s, C-22), 174.0 (s, C-29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
14.14 min, m/z = 998 ([M+H]+). 
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Optische Drehung:    []
20
D  = –26.3 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C55H81N8O9 [M+H]
+   997.6121   997.6122 
cyclo-Valyl-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)-
oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-
methyl-leucin (149) 
Heptapeptid 139(10 mg, 8.8 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (13 µL, 13 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.6 µL, 44 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.35 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.8 µL, 0.18 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (9.2 mg, 18 µmol) und DIPEA 
(3.4 µL, 19 µmol) in 4.5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (19 µL, 19 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 149 
(5.5 mg, 6.09 µmol, 69%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.35 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.94–0.94 (m, 2 H, 3-H, 
24-H), 0.94 (d, 3J43,42 = 6.3 Hz, 3 H, 43-H), 0.95 (d, 
3J43’,42 = 6.5 Hz, 3 H, 43-H’), 0.97 (d, 
3J10,9 = 
6.7 Hz, 3 H, 10-H), 1.00 (d, 3J21,20 = 7.2 Hz, 3 H, 21-H), 1.03 (d, 
3J5,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H), 1.06 (d, 
3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.13 (m, 1 H, 25-H), 1.61 (m, 1 H, 
24-H’), 1.66 (m, 1 H, 4-H), 1.85 (m, 1 H, 42-H), 2.31 (m, 1 H, 9-H), 2.42 (m, 1 H, 3-H‘), 2.51 (s, 
3 H, 6-H), 2.79 (dd, 2J26,26’ = 10.7 Hz, 
3J26,25 = 6.9 Hz, 1 H, 26-H), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 2.88 (dd, 
2J26’,26 = 10.8 Hz, 
3J26’,25 = 5.9 Hz, 1 H, 26-H’), 3.20 (s, 3 H, 14-H), 3.22 (dd,
 2J31,31’ = 14.3 Hz, 
3J31,30 = 4.7 Hz, 1 H, 31-H), 3.32 (m, 1 H, 31-H’), 4.32 (t, 
3J41,42 = 
3J41,NH = 9.7 Hz, 1 H, 41-H), 
4.38 (q, 3J20,21 = 7.1 Hz, 1 H, 20-H), 4.55 (d, 
3J8,9 = 10.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.68 (dd, 
3J23,24 = 11.4 Hz,
 
3J23,24’ = 2.7 Hz, 1 H, 23-H), 4.87 (dd, 
3J30,31 = 10.7 Hz,
 3J30,31’ = 4.8 Hz, 1 H, 30-H), 4.93 (d,
 3J13,12 
= 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 5.00 (d, 3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.25 (dd, 
3J2,3 = 11.1 Hz,
 3J2,3’ = 2.8 Hz, 
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1 H, 2-H), 7.01 (t, 3J37,36 = 
3J37,38 = 7.9 Hz, 1 H, 37-H), 7.06 (s, 1 H, 33-H), 7.10 (t, 
3J38,37 = 
3J38,39 
= 8.0 Hz, 1 H, 38-H), 7.25–7.31 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7. 34 (d, 3J39,38 = 8.1 Hz, 1 H, 39-H), 
7.49 (d, 3J36,37 = 8.0 Hz, 1 H, 36-H), 8.29 (d, 
3JNHg,41 = 9.5 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 16.2 (q, C-27), 19.3 (q, C-10), 19.8 (q, C-10‘), 20.4 (q, C-
43), 20.8 (q, C-43‘), 21.2 (q, C-21), 22.6 (q, C-5‘), 24.0 (q, C-5), 26.8 (d, C-4), 29.3 (t, C-24), 
29.9 (q, C-6), 30.2 (q, C-28), 31.2 (d, C-9), 32.2 (d, C-42), 33.6 (d, C-25), 40.4 (t, C-3), 49.1 (t, 
C-31), 51.9 (d, C-30), 52.7 (d, C-41), 57.3 (q, C-14), 57.6 (d, C-8), 58.4 (d, C-23), 59.8 (d, C-12), 
60.3 (d, C-20), 60.5 (d, C-2), 68.1 (t, C-26), 84.6 (d, C-13), 110.0 (s, C-32), 112.7 (s, C-34), 
119.4 (d, C-36), 120.2 (d, C-37), 122.8 (d, C-38), 124.9 (d, C-16), 128.5 (d, C-18), 129.4 (d, C-
17), 137.6 (s, C-35), 137.9 (s, C-15), 170.2 (s, C-1), 170.3 (s, C-40), 172.2 (s, C-7), 173.2 (s, C-
11), 173.4 (s, C-19), 173.6 (s, C-22), 174.0 (s, C-29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 40% MeCN auf 99% MeCN in 7.5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
8.87 min, m/z = 904 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –19.5 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C48H71N8O9 [M+H]
+   903.5339   903.5334 
cyclo-Valyl-(S)-N'-methyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-
dimethyl-silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucin (150) 
Heptapeptid 140 (10 mg, 8.7 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (13 µL, 13 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.6 µL, 44 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.35 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.7 µL, 0.17 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (9.1 mg, 17 µmol) und DIPEA 
(3.4 µL, 19 µmol) in 4.5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (19 µL, 19 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 150 (4 
mg, 4.36 µmol, 50%) als amorpher weißer Feststoff. 
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1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.31 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.85–0.93 (m, 2 H, 3-H, 
24-H), 0.94 (d, 3J44,43 = 6.6 Hz, 3 H, 44-H), 0.95 (d, 
3J44’,43 = 6.5 Hz, 3 H, 44-H’), 0.97 (d, 
3J10,9 = 
6.5 Hz, 3 H, 10-H), 0.99 (d, 3J21,20 = 7.2 Hz, 3 H, 21-H), 1.03 (d, 
3J5,4 = 6.7 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.13 (m, 1 H, 25-H), 1.56–1.70 (m, 
2 H, 4-H, 24-H’), 1.89 (m, 1 H, 43-H), 2.31 (m, 1 H, 9-H), 2.42 (m, 1 H, 3-H’), 2.52 (s, 3 H, 6-H), 
2.79 (dd, 2J26,26‘ = 10.7 Hz, 
3J26,25 = 6.8 Hz, 1 H, 26-H), 2.85 (m,1 H, 26-H’), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 
3.19 (s, 3 H, 14-H), 3.21 (m, 1 H, 31-H), 3.29 (m, 1 H, 31-H’), 3.76 (s, 3 H, 40-H), 4.29–4.41 (m, 
2 H, 20-H, 42-H), 4.55 (d, 3J8,9 = 10.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.67 (dd, 
3J23,24 = 11.4 Hz,
 3J23,24’ = 2.6 Hz, 1 
H, 23-H), 4.85 (dd, 3J30,31 = 10.6 Hz,
 3J30,31’ = 4.8 Hz, 1 H, 30-H), 4.92 (d,
 3J13,12 = 3.8 Hz, 1 H, 13-
H), 5.00 (d, 3J12,13 = 3.8 Hz, 1 H, 12-H), 5.26 (dd, 
3J2,3 = 11.1 Hz,
 3J2,3’ = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 7.01 (s, 
1 H, 33-H), 7.04 (t, 3J37,36 = 
3J37,38 = 7.1 Hz, 1 H, 37-H), 7.17 (t, 
3J38,37 = 
3J38,39 = 8.1 Hz, 1 H, 38-
H), 7.24–7.33 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7. 34 (d, 3J39,38 = 8.2 Hz, 1 H, 39-H), 7.49 (d, 
3J36,37 = 
8.0 Hz, 1 H, 36-H), 8.28 (d, 3JNHg,45 = 9.5 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 16.1 (q, C-27), 19.3 (q, C-10), 19.8 (q, C-10‘), 20.4 (q, C-
44), 21.2 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.0 (q, C-5), 26.7 (q, C-4), 29.2 (t, C-24), 29.9 (q, C-6), 30.2 
(q, C-28), 31.2 (d, C-9), 32.9 (q, C-40), 33.4 (d, C-25), 40.4 (d, C-3), 49.1 (t, C-31), 51.9 (d, C-
30), 52.7 (d, C-42), 57.3 (q, C-14), 57.6 (d, C-8), 58.4 (d, C-23), 59.6 (d, C-12), 60.3 (d, C-20), 
60.6 (d, C-2), 68.1 (t, C-26), 84.7 (d, C-13), 109.5 (s, C-32), 110.6 (s, C-34), 119.8 (d, C-36), 
120.3 (d, C-37), 123.0 (d, C-38), 128.5 (d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.4 (d, d, C-17, C-33), 
137.5 (s, C-35), 138.4 (s, C-15), 170.1 (s, C-1), 170.2 (s, C-41), 172.3 (s, C-7), 173.1 (s, C-11), 
173.4 (s, C-19), 173.7 (s, C-22), 174.5 (s, C-29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 40% MeCN auf 99% MeCN in 7.5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
9.97 min, m/z = 918 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –17.8 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
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C49H73N8O9 [M+H]
+   917.5495   917.5496 
cyclo-Valyl-(S)-N'-iso-propyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyl-
dimethyl-silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucin (151) 
Heptapeptid 141 (10 mg, 8.5 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (13 µL, 13 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.4 µL, 43 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.34 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.5 µL, 0.17 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (8.7 mg, 17 µmol) und DIPEA 
(3.2 µL, 18 µmol) in 4.5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (18 µL, 18 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 151 
(4.2 mg, 4.44 µmol, 52%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.18 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.82–0.93 (m, 2 H, 3-H, 
24-H), 0.94 (d, 3J45,44 = 6.6 Hz, 3 H, 45-H), 0.96 (d, 
3J45’,44 = 6.9 Hz, 3 H, 45-H’), 0.97 (d, 
3J10,9 = 
7.7 Hz, 3 H, 10-H), 1.00 (d, 3J21,20 = 7.2 Hz, 3 H, 21-H), 1.03 (d, 
3J5,4 = 6.7 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.13 (m, 1 H, 25-H), 1.45 (d, 
3J41,40 
= 6.6 Hz, 3 H, 41-H), 1.50 (d, 3J41’,40 = 6.7 Hz, 3 H, 41-H’), 1.61–1.69 (m, 2 H, 4-H, 24-H’), 1.87 
(m, 1 H, 44-H), 2.31 (m, 1 H, 9-H), 2.43 (m, 1 H, 3-H’), 2.59 (s, 3 H, 6-H), 2.65 (m, 1 H, 26-H), 
2.76 (m, 1 H, 26-H’), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 3.19 (s, 3 H, 14-H), 3.23 (dd, 2J31,31’ = 13.6 Hz, 
3J31,30 = 
4.7 Hz, 1 H, 31-H), 3.28 (m, 1 H, 31-H’), 4.30–4.40 (m, 2 H, 20-H, 43-H), 4.54 (d, 3J8,9 = 10.1 Hz, 
1 H, 8-H), 4.66–4.73 (m, 2 H, 23-H, 40-H), 4.80 (dd, 3J30,31 = 10.6 Hz,
 3J30,31’ = 4.9 Hz, 1 H, 30-
H), 4.92 (d, 3J13,12 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.98 (d, 
3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.26 (dd, 
3J2,3 = 10.8 
Hz, 3J2,3’ = 2.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.05 (t, 
3J37,36 = 
3J37,38 = 7.9 Hz, 1 H, 37-H), 7.10 (s, 1 H, 33-H), 7.16 
(t, 3J38,37 = 
3J38,39 = 8.1 Hz, 1 H, 38-H), 7.24–7.32 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7. 42 (d, 
3J39,38 = 
8.3 Hz, 1 H, 39-H), 7.53 (d, 3J36,37 = 7.9 Hz, 1 H, 36-H), 8.34 (d, 
3JNHg,43 = 9.4 Hz, 1 H, NHg). 
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13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 15.9 (q, C-27), 19.4 (q, C-10), 19.9 (q, C-10‘), 20.4 (q, C-
45), 20.8 (q, C-45‘), 21.2 (q, C-21), 22.6 (q, C-5‘), 23.0 (q, C-5), 23.6 (q, C-41), 24.0 (q, C-41‘), 
26.7 (d, C-4), 29.1 (t, C-24), 30.0 (q, C-6), 30.2 (q, C-28), 31.2 (d, C-9), 33.4 (d, C-25), 40.4 (d, 
C-44), 48.1 (d, C-3), 49.0 (t, C-31), 51.8 (t, C-30), 52.4 (d, C-43), 57.3 (q, d, C-14, C-40), 57.6 
(d, C-8), 58.4 (d, d, C-12, C-23), 59.6 (d, C-20), 60.3 (d, C-2), 68.1 (t, C-26), 84.6 (d, C-13), 
109.5 (s, C-32), 111.0 (s, C-34), 119.7 (d, C-36), 120.5 (d, C-37), 122.8 (d, C-38), 123.9 (d, C-
33), 128.5 (d, C-16), 129.1 (d, C-18), 129.3 (d, d, C-17, C-39) 137.3 (s, C-35), 137.6 (s, C-15), 
170.0 (s, C-1), 170.2 (s, C-42), 172.1 (s, C-7), 173.1 (s, C-11), 173.4 (s, C-19), 173.7 (s, C-22), 
174.5 (s, C-29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 40% MeCN auf 99% MeCN in 7.5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
10.94 min, m/z = 946 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –17.6 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C51H77N8O9 [M+H]
+   945.5808   945.5803 
cyclo-Valyl-(S)-N'-tert-pentyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethyl-silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-
(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (152) 
Heptapeptid 142 (15 mg, 12 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (19 µL, 19 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (6.5 µL, 62 
µmol), TPPTS (0.3 mg, 0.48 µmol), sowie Pd(OAc)2 (12 µL, 0.24 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 6 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (13 mg, 24 µmol) und DIPEA 
(4.8 µL, 27 µmol) in 6 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (27 µL, 27 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 152 (8 
mg, 8.22 µmol, 66%) als amorpher weißer Feststoff. 
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1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.22 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.62 (t, 
3J43,42 = 7.4 Hz, 3 
H, 43-H), 0.93 (d, 3J47,46 = 6.8 Hz, 3 H, 47-H), 0.94 (d, 
3J47’,46 = 6.9 Hz, 3 H, 47-H’), 0.98 (d, 
3J10,9 
= 6.7 Hz, 3 H, 10-H), 1.02 (d, 3J21,20 = 7.7 Hz, 3 H, 21-H), 1.03 (d, 
3J5,4 = 6.8 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 
(d, 3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.12 (d, 
3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.13–1.20 (m, 2 H, 3-H, 25-H), 
1.64 -1.68 (m, 7 H, 4-H, 41-H, 41-H’), 1.71 (m, 1 H, 24-H), 1.83 (m, 1 H, 46-H), 2.04 (m, 1 H, 
42-H), 2.18 (m, 1 H, 42-H’), 2.30 (m, 1 H, 9-H), 2.39–2.45 (m, 2 H, 3-H’, 24-H’), 2.60 (s, 3 H, 6-
H), 2.63 (m, 1 H, 26-H), 2.80 (dd, 2J26,26’ = 10.5 Hz, 
3J26,25 = 6.0 Hz, 1 H, 26-H’), 2.87 (s, 3 H, 28-
H), 3.21 (s, 3 H, 14-H), 3.25 (m, 2 H, 31-H), 4.34 (t, 3J45,46 = 
3J45,NH = 9.7 Hz, 1 H, 45-H), 4.38 (q, 
3J20,21 = 7.1 Hz, 1 H, 20-H), 4.54 (d, 
3J8,9 = 10.0 Hz, 1 H, 8-H), 4.75 (dd, 
3J23,24 = 11.9 Hz,
 3J23,24’ = 
2.8 Hz, 1 H, 23-H), 4.78 (dd, 3J30,31 = 10.5 Hz,
 3J30,31’ = 5.0 Hz, 1 H, 30-H), 4.92 (d,
 3J13,12 = 3.7 
Hz, 1 H, 13-H), 4.95 (d, 3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.25 (dd, 
3J2,3 = 11.0 Hz,
 3J2,3’ = 3.2Hz, 1 H, 2-
H), 7.05 (t, 3J37,36 = 
3J37,38 = 7.2 Hz, 1 H, 37-H), 7.08 (s, 1 H, 33-H), 7.12 (t, 
3J38,37 = 
3J38,39 = 8.2 
Hz, 1 H, 38-H), 7.25–7.32 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.56 (d, 3J36,37 = 7.9 Hz, 1 H, 36-H), 7.65 
(d, 3J39,38 = 8.5 Hz, 1 H, 39-H), 8.37 (d, 
3JNHg,45 = 9.5 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 8.7 (q, C-43), 15.9 (q, C-27), 19.4 (q, C-10), 19.8 (q, C-10’), 
20.5 (q, C-47), 20.8 (q, C-47’), 21.2 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.0 (q, C-5), 26.7 (d, C-4), 28.3 (t, 
C-24), 28.6 (q, C-41), 29.0 (q, C-41’), 30.0 (q, C-6), 30.2 (q, C-28), 31.3 (d, C-9), 32.9 (d, C-25), 
33.5 (t, C-42), 34.4 (d, C-46), 40.4 (t, C-3), 49.1 (t, C-31), 51.8 (d, C-30), 52.3 (d, C-45), 57.3 (d, 
C-12), 57.6 (d, C-8), 58.4 (t, C-14), 59.6 (d, d, C-20, C-23), 60.1 (s, C-40), 60.3 (d, C-2), 68.2 (t, 
C-26), 84.6 (d, C-13), 107.9 (s, C-32), 114.8 (d, C-39), 119.8 (d, C-36), 120.2 (d, C-37), 122.3 (d, 
C-38), 126.8 (d, C-33), 128.5 (d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.4 (d, C-17), 130.8 (s, C-34), 136.7 
(s, C-35), 137.6 (s, C-15), 170.0 (s, C-1), 170.2 (s, C-44), 172.0 (s, C-7), 173.1 (s, C-11), 173.5 (s, 
C-19), 173.8 (s, C-22), 174.6 (s, C-29).  
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
13.70 min, m/z = 974 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –6.1 ° (c = 0.1, CHCl3) 
 Experimenteller Teil 
203 
 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C53H81N8O9 [M+H]
+   973.6121   973.6122 
cyclo-Valyl-(S)-N'-tert-prenyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-
butyldimethyl-silyl)oxy-leucyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-
(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (153) 
Heptapeptid 143 (15 mg, 12 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (19 µL, 19 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (6.5 µL, 62 
µmol), TPPTS (0.3 mg, 0.48 µmol), sowie Pd(OAc)2 (12.5 µL, 0.24 µmol, 0.02 M in MeCN). 
Nach vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und 
der Rückstand in 6 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (13 mg, 24 µmol) und 
DIPEA (4.8 µL, 27 µmol) in 6 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (27 µL, 27 µmol, 1 M in 
THF) ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 
153 (8.6 mg, 8.85 µmol, 71%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
Gemisch aus Epimeren: 
Epimer I: 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.20 (d, 
3J27,25 = 6.7 Hz, 3 H, 27-H), 0.92–1.08 (m, 18-H, 5-
H, 5-H‘, 10-H, 21-H, 47-H, 47-H‘), 1.12 (d, 3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.13–1.20 (m, 2 H, 3-H, 
25-H), 1.52 (m, 1 H, 4-H), 1.69–1.73 (m, 7 H, 24-H, 41-H, 41-H’), 1.87 (m, 1 H, 46-H), 2.06 (m, 
1 H, 9-H), 2.30 (m, 1 H, 24-H‘), 2.41 (m, 1 H, 3-H’), 2.61 (s, 3 H, 6-H), 2.63 (m, 1 H, 26-H), 2.80 
(dd, 2J26,26’ = 10.5 Hz, 
3J26,25 = 6.0 Hz, 1 H, 26-H’), 2.87 (s, 3 H, 28-H), 3.20 (s, 3 H, 14-H), 3.25 
(m, 2 H, 31-H), 4.30–4.41 (m, 2 H, 20-H, 45-H), 4.54 (d, 3J8,9 = 10.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.75 (dd, 
3J23,24 = 11.9 Hz,
 3J23,24’ = 2.8 Hz, 1 H, 23-H), 4.79 (dd, 
3J30,31 = 10.4 Hz,
 3J30,31’ = 5.0 Hz, 1 H, 30-
H), 4.92 (d, 3J13,12 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.97 (d, 
3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.18 (d, 
3J43a,42 = 17.5 
Hz, 1 H, 43-Ha), 5.23 (d, 
3J43b,42 = 10.7 Hz, 1 H, 43-Hb), 5.24 (dd, 
3J2,3 = 11.2 Hz,
 3J2,3’ = 3.0 Hz, 1 
H, 2-H), 6.13 (dd, 3J42,43a = 17.5 Hz, 
3J42,43b = 10.7 Hz, 1 H, 42-H), 6.98–7.10 (m, 2 H, 37-H, 38-
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H), 7.14 (s, 1 H, 33-H), 7.25–7.32 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.44–7.56 (m, 2 H, 36-H, 39-H), 
8.37 (d, 3JNHg,45 = 9.5 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 15.9 (q, C-27), 19.4 (q, C-10), 19.8 (q, C-10’), 20.5 (q, C-
47), 20.8 (q, C-47’), 21.2 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.2 (d, C-4), 26.6 (t, C-24), 
28.4 (q, C-41), 28.5 (q, C-41’), 29.9 (q, C-6) 30.3 (q, C-28), 31.2 (d, C-9), 33.4 (d, C-25), 40.4 (t, 
C-3), 40.8 (d, C-46), 49.1 (t, C-31), 51.8 (d, C-45), 52.4 (d, C-30), 57.3 (d, C-12), 57.6 (d, C-8), 
58.4 (q, C-14), 59.5 (d, d, C-20, C-23), 60.0 (s, C-40), 60.2 (d, C-2), 68.2 (t, C-26), 84.6 (d, C-
13), 108.6 (s, C-32), 114.2 (t, C-43), 115.3 (d, C-39), 119.7 (d, C-36), 120.4 (d, C-37), 122.2 (d, 
C-38), 125.5 (d, C-33), 128.5 (d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.4 (d, C-17), 130.6 (s, C-34), 136.9 
(s, C-35), 137.6 (s, C-15), 145.5 (d, C-42), 169.9 (s, C-1), 170.2 (s, C-44), 172.0 (s, C-7), 173.1 
(s, C-11), 173.4 (s, C-19), 173.8 (s, C-22), 174.6 (s, C-29). 
 
Epimer II (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.52 (d, 
3J27,25 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 0.77 (d, 
3J47,46 = 6.7 Hz, 
3 H, 47-H), 0.89 (d, 3J47’,46 = 6.7 Hz, 3 H, 47-H’), 1.27 (d, 
3J10’,9 = 7.2 Hz, 3 H, 10-H’), 1.52 (m, 1 
H, 4-H), 1.94 (m, 1 H, 46-H), 2.06 (m, 1 H, 9-H), 2.22 (m, 1 H, 24-H‘), 2.71 (s, 3 H, 6-H), 2.72 (s, 
3 H, 28-H), 3.12 (m, 2 H, 31-H), 3.17 (s, 3 H, 14-H), 3.68 (m, 1 H, 20-H), 4.25 (m, 1 H, 45-H), 
4.69 (dd, 3J30,31 = 10.1 Hz,
 3J30,31’ = 5.6 Hz, 1 H, 30-H), 5.18 (d, 
3J43a,42 = 16.8 Hz, 1 H, 43-Ha), 
5.22 (d, 3J43b,42 = 10.7 Hz, 1 H, 43-Hb), 6.16 (dd, 
3J42,43a = 17.0 Hz, 
3J42,43b = 10.7 Hz, 1 H, 42-H), 
6.98–7.10 (m, 2 H, 37-H, 38-H), 7.33–7.39 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.44–7.56 (m, 2 H, 36-
H, 39-H). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 16.1 (q, C-27), 19.3 (q, C-10), 19.7 (q, C-10’), 20.3 (q, C-
47), 21.2 (q, C-21), 22.3 (q, C-5’), 24.0 (q, C-5), 26.8 (t, C-24), 30.0 (q, C-6), 31.7 (d, C-9), 33.2 
(d, C-25), 50.9 (d, C-45), 52.7 (d, C-30), 57.5 (d, C-8), 58.0 (q, C-14), 60.2 (d, C-2), 68.4 (t, C-
26), 83.3 (d, C-13), 108.7 (s, C-32), 113.9 (t, C-43), 115.1 (d, C-39), 119.5 (d, C-36), 120.2 (d, 
C-37), 121.9 (d, C-38), 125.6 (d, C-33), 128.0 (d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.7 (d, C-17), 130.8 
(s, C-34), 137.0 (s, C-35), 138.2 (s, C-15), 145.6 (d, C-42), 170.1 (s, C-1), 170.6 (s, C-44), 171.6 
(s, C-7), 173.0 (s, C-11), 173.3 (s, C-19), 173.7 (s, C-22), 175.1 (s, C-29). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
13.69 min, m/z = 972 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –3.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C53H79N8O9  [M+H]
+  971.5965   971.5960 
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N-Cbz-N-methyl-(2S,4R)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(154) 
Eine Lösung aus Tetrapeptid 124 (686 mg, 1.13 mmol) in 5 mL DCM wurde bei 0 °C mit einer 
HCl-Lösung (2.83 mL, 11.31 mmol, 4 M in Dioxan) versetzt. Nach vollständigem Umsatz (DC-
Kontrolle) wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 
wurde in 5 ml DCM aufgenommen. Zu dieser Lösung wurde Säure 68 (448 mg, 1.31 mmol) 
gegeben und das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurden nachei-
nander NMM (249 µL, 2.26 mmol), HOBt (17 mg, 113 mmol) und EDC-HCl (239 mg, 1.24 
mmol) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde über Nacht auf Raumtemperatur erwärmt, 
mit Ethylacetat verdünnt und nacheinander mit 1 M KHSO4-Lösung, ges. NaHCO3-Lösung und 
ges. NaCl-Lösung gewaschen. Nach Trocknen über Na2SO4 und Entfernen des Lösemittels 
unter vermindertem Druck wurde der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, PE/EE 1:1). Das gewünschte Pentapeptid 154 (800 mg, 905 µmol, 80%) wurde als farblo-
ser Harz erhalten. 
[DC: PE/EE = 1:1; Rf(154) = 0.18] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 6 H, 28-H), 0.88 (s, 9 H, 30-H), 0.92 (d, 
3J11,10 = 6.5 Hz, 
3 H, 11-H), 0.93 (d, 3J6,5 = 6.8 Hz, 3 H, 6-H), 0.95 (d, 
3J6',5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H'), 1.00 (d, 
3J11',10 = 
6.8 Hz, 3 H, 11-H'), 1.24 (d, 3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.48 (m, 3 H, 5-H, 26-H), 1.74 (m, 2 H, 
4-H), 1.84 (m, 1 H, 25-H), 1.93 (m, 1 H, 25-H'), 2.13 (m, 1 H, 10-H), 2.84 (s, 3 H, 7-H), 2.99 (s, 3 
H, 31-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.61 (m, 2 H, 27-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.36 (m, 1 H, 21-H), 4.62 
(m, 1 H, 24-H), 4.67 (dd, 3J13,NHc = 7.4 Hz, 
3J13,14 = 3.8 Hz, 1 H, 13-H), 4.82 (dd, 
3J9,NHb = 8.5 Hz, 
3J9,10 = 5.8 Hz, 1 H, 9-H), 4.82 (m, 1 H, 14-H), 5.16 (m, 2 H, 33-H), 5.35 (dd, 
3J3,4 = 10.3 Hz, 
3J3,4' 
= 5.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.49 (bs, 1 H, NHd), 6.70 (bs, 1 H, NHc), 7.17–7.18 (m, 2 H, 18-H, 37-H) 
7.26–7.35 (m, 9 H, 16-H, 17-H, 35-H, 36-H, NHb). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = ─5.4 (q, C-28), 17.1 (q, C-11), 17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-29), 
19.5 (q, C-11'), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.0 (t, C-25), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-30), 29.1 (q, 
C-7), 29.6 (t, C-26), 31.2 (q, C-31), 31.4 (d, C-10), 36.9 (t, C-4), 49.0 (d, C-21), 52.1 (q, C-1), 
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54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 58.6 (d, C-24), 62.4 (t, C-27), 67.6 (t, 
C-33), 81.2 (d, C-14), 126.8 (d, C-16), 127.8 (d, C-36), 128.0 (d, C-38), 128.2 (d, C-18), 128.3 
(d, C-17), 128.5 (d, C-36), 136.4 (s, C-34, C-15), 157.4 (s, C-32), 168.3 (s, C-12), 171.5 (s, C-20), 
171.9 (s, s, C-8, C-23), 172.0 (s, C-1). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.85 (s, 3 H, 7-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.64 (s, 3 H, 1-H), 4.49 
(m, 1 H, 24-H), 6.21 (bs, 1 H, NHd), 6.63 (bs, 1 H, NHc). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –33.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C46H74N5O10Si [M+H]
+   884.5199   884.5189 
N-Alloc-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)-oxy-
norvanyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucin-methylester (155) 
Pentapeptid 154 (100 mg, 113 µmol) wurde in 1.5 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (10 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 2 mL DCM aufgenommen, mit Säure 126 (36 mg, 119 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (27 µL, 249 µmol) 
und BEP (34 mg, 124 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C er-
wärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM aufgefüllt und mit Was-
ser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchroma-
topgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 155 (63 
mg, 61 µmol, 54%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(155) = 0.30] 
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Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 29-H), 0.02 (s, 3 H, 29-H'), 0.82 (d,
 3J6,5 = 6.5 Hz, 3 
H, 6-H), 0.85 (s, 9 H, 30-H), 0.88 (d, 3J11,10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 0.93 (d,
 3J6’,5 = 6.7 Hz, 3 H, 6-
H’), 1.01 (d, 3J11’,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.12 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.34 (m, 2 H, 26-
H), 1.46 (m, 1 H, 5-H), 1.56 (m 1 H, 25-H), 1.70 (m, 2 H, 4-H), 1.93 (m, 1 H, 25-H), 2.08 (m, 1 
H, 5-H), 2.18 (m, 1 H, 10-H), 2.27 (s, 3 H, 7-H), 3.05 (s, 3 H, 31-H), 3.18 (m, 2 H, 34-H), 3.32 (s, 
3 H, 19-H), 3.57 (m, 2 H, 27-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.32 (m, 1 H, 21-H), 4.57 (m, 2 H, 44-H), 
4.67 (dd, 3J13,NHc = 8.0 Hz,
 3J13,14 = 2.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.90 (dd, 
3J9,NHb = 8.8 Hz,
 3J9,10 = 6.2 Hz, 1 
H, 9-H), 4.95 (d, 3J14,13 = 2.6 Hz, 1 H, 14-H), 4.96–5.10 (m, 2 H, 24-H, 33-H), 5.15–5.35 (m, 3 H, 
3-H, 46-Ha, 46-Hb), 5.80 (d, 
3JNHf,33 = 8.3 Hz, 1 H, NHf), 5.90(m, 1 H, 45-H), 6.12 (d, 
3JNHd,21 = 6.6 
Hz, 1 H, NHd), 6.65 (d, 
3JNHc,13 = 6.6 Hz, 1 H, NHc), 6.89 (s, 1 H, 36-H), 7.07–7.15 (m, 2 H, 40-H, 
41-H), 7.18(m, 1 H, 18-H), 7.25 (m, 1 H, 39-H), 7.27–7.39 (m, 3 H, 16-H, 17-H, NHb), 7.73 (d,
 
3J42,41 = 7.4 Hz, 1 H, 42-H), 9.49 (s, 1 H, NHIndol). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 17.2 (q, C-11'), 18.1 (q, C-22), 18.2 (s, C-28), 
19.5 (q, C-11), 21.2 (q, C-6), 23.1 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-30), 28.8 (t, C-34), 29.7 (t, 
C-26), 30.5 (q, C-7), 31.0 (d, q, C-10, C-31), 31.2 (t, C-25), 36.8 (d, C-4), 49.0 (d, C-21), 51.1 (d, 
C-33), 52.1 (q, C-1), 54.2 (d, C-9), 54.6 (d, d, C-3, C-24), 57.7 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 62.4 (t, 
C-44), 65.7 (t, C-27), 81.3 (d, C-14), 109.2 (s, C-35), 111.2 (d, C-39), 117.6 (t, C-46), 118.2 (d, 
C-42), 119.4 (d, C-41), 121.9 (d, C-40), 123.6 (d, C-36), 126.4 (d, C-16), 126.8 (s, C-37), 128.3 
(d, C-18), 128.6 (d, C-17), 132.6 (d, C-45), 136.3 (s, C-38), 137.0 (s, C-15), 155.7 (s, C-43), 
168.8 (s, C-2), 170.2 (s, C-23), 171.8 (s, C-12), 171.9 (s, C-33), 172.4 (s, C-8), 174.1 (s, C-20). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.85 (s, 9 H, 30-H), 0.96 (d,
 3J11,10 = 6.9 Hz, 3 H, 11-H), 1.00 (d,
 
3J11’,10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H’), 1.16 (d, 
3J22,21 = 7.0Hz, 3 H, 22-H), 1.24 (m, 2 H, 26-H), 2.72 (s, 3 H, 
7-H), 2.84 (s, 3 H, 31-H), 2.97 (s, 3 H, 19-H), 3.16 (m, 2 H, 34-H), 3.25 (s, 3 H, 1-H), 4.74 (dd, 
3J13,NH = 7.8 Hz,
 3J13,14 = 3.3 Hz, 1 H, 13-H), 4.82 (m, 1 H, 9-H), 6.35 (d, 
3JNHd,21 = 6.5 Hz, 1 H, 
NHd), 6.53 (bs, 1 H, NHc), 6.93 (s, 1 H, 36-H), 7.58 (d, 
3JNHb,9 = 7.9 Hz, 1 H, NHb), 7.92 (d,
 
3J39,40 = 7.4 Hz, 1 H, 39-H). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –24.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C53H82N7O11Si [M+H]
+   1020.5836   1020.5838 
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N-Alloc-(S)-[N'-methyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethyl-
silyl)-oxy-norvanyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-
N-methyl-leucin-methylester (156) 
Pentapeptid 154 (100 mg, 113 µmol) wurde in 1.5 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (10 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 2 mL DCM aufgenommen, mit Säure 127 (36 mg, 119 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (27 µL, 249 µmol) 
und BEP (34 mg, 124 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C er-
wärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM verdünnt, mit Wasser, 
ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchroma-
topgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 156 (63 
mg, 61 µmol, 54%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(156) = 0.30] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 29-H), 0.03 (s, 3 H, 29-H'), 0.87 (s, 9 H, 30-H), 0.90 
(d, 3J6,5 = 6.3 Hz, 3 H, 6-H), 0.94 (d,
 3J6’,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H’), 0.95 (d,
 3J11,10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H), 
0.98 (d, 3J11’,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.24 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.46 (m, 1 H, 5-H), 
1.66–1.82 (m, 4 H, 4-H, 26-H), 1.95 (m 2-H, 25-H), 2.18 (m, 1 H, 10-H), 2.74 (s, 3 H, 7-H), 3.00 
(s, 3 H, 31-H), 3.18 (m, 2 H, 34-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.57 (m, 2 H, 27-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 
3.74 (s, 3 H, 43-H), 4.33 (m, 1 H, 21-H), 4.44–4.60 (m, 3 H, 24-H, 45-H), 4.70 (dd, 3J13,NH = 7.7 
Hz, 3J13,14’ = 3.5 Hz, 1 H, 13-H), 4.77–4.85 (m, 2 H, 9-H, 14-H), 4.98 (m, 1 H, 33-H), 5.13–5.29 
(m, 2 H, 47-Ha, 47-Hb), 5.34 (dd, 
3J3,4 = 10.7 Hz, 
3J3,4‘ = 5.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.61 (d, 
3JNHf,33 = 7.3 
Hz, 1 H, NHf), 5.87 (m, 1 H, 46-H), 6.82 (d, 
3JNHc,13 = 7.6 Hz, 1 H, NHc), 6.89 (s, 1 H, 36-H), 7.12 
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(d, 3J42,41 = 8.1 Hz 1 H, 42-H), 7.15–7.25 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.25–7.36 (m, 3 H, 40-H, 
41-H, NHb), 7.64 (d,
 3J39,40 = 7.9 Hz, 1 H, 39-H), 7.87 (d, 
3JNHd,21 = 7.0 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 17.2 (q, C-11'), 17.6 (q, C-22), 18.2 (s, C-28), 
19.4 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-30), 28.8 (t, C-34), 29.0 (t, 
C-26), 29.2 (q, C-7), 31.2 (q, C-31), 31.3 (d, C-10), 31.4 (t, C-25), 32.6 (q, C-43), 36.9 (d, C-4), 
49.5 (d, C-21), 51.5 (d, C-33), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.2 (d, C-24), 54.5 (d, C-3), 57.5 (q, 
C-19), 57.8 (d, C-13), 62.5 (t, C-45), 66.2 (t, C-27), 81.3 (d, C-14), 108.2 (s, C-35), 109.4(d, C-
39), 117.5 (t, C-47), 118.2 (d, C-42), 119.3 (d, C-41), 121.8 (d, C-40), 126.8 (d, C-16), 127.7 (s, 
C-37), 127.8 (d, C-36),  128.0 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 132.1 (d, C-46), 136.7 (s, C-38), 136.9 
(s, C-15), 155.9 (s, C-44), 168.5 (s, C-2), 170.2, 171.6, 171.7, 172.0, 172.1, 172.6, 173.7, (7 s, 
Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.11 (s, 3 H, 29-H), 0.01 (s, 3 H, 29-H'), 0.82 (m, 1 H, 25-H), 
0.84 (s, 9 H, 30-H), 0.90 (d, 3J6’,5 = 6.6 Hz, 3 H, 6-H’), 0.94 (d,
 3J11,10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 0.98 
(d, 3J11’,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.16 (d, 
3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.36 (m, 1 H, 26),1 .48 (m, 1 
H, 5-H), 1.73 (m, 2 H, 4-H), 2.10 (m, 1 H, 10-H), 2.71 (s, 3 H, 7-H), 2.98 (s, 3 H, 31-H), 3.15 (m, 
2 H, 34-H), 3.28 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.19 (m, 1 H, 21-H), 4.41 (m, 1 H, 24-H), 4.51 
(m, 2 H, 45-H), 4.83 (m, 1 H, 9-H), 4.98 (m, 1 H, 33-H), 5.13–5.29 (m, 2 H, 47-Ha, 47-Hb), 5.34 
(dd, 3J3,4 = 10.6 Hz, 
3J3,4’ = 5.5 Hz, 1 H, 3-H), 5.83 (m, 1 H, 45-H), 6.37 (d, 
3JNHd,21 = 6.9 Hz, 1 H, 
NHd), 6.85 (d, 
3JNHc,13 = 7.6 Hz, 1 H, NHc), 6.93 (s, 1 H, 36-H), 7.08 (d, 
3J42,41 = 8.1 Hz 1 H, 42-H), 
7.15–7.25 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.25–7.36 (m, 2 H, 40-H, 41-H), 7.47 (d, 3JNHb,9 = 8.7 Hz, 
1 H, NHb), 7.57 (d,
 3J39,40 = 7.9 Hz, 1 H, 39-H), 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 17.3 (q, C-11’), 17.2 (q, C-22), 18.3 (s, C-28), 19.5 (q, C-11), 
25.8 (q, C-30), 28.9 (t, C-34), 49.8 (d, C-21), 50.6 (d, C-24), 57.4 (q, C-19), 57.6 (d, C-13), 62.7 
(t, C-45), 65.7 (t, C-27), 81.4 (d, C-14), 108.4 (s, C-35), 118.4 (t, C-47), 118.6 (d, C-42), 119.5 
(d, C-41), 121.9 (d, C-40), 127.6 (d, C-18), 128.3 (d, C-17), 132.7 (d, C-46), 136.9 (s, C-15), 
156.7 (s, C-44), 168.9 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –52.6 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C54H84N7O11Si [M+H]
+   1034.5993   1034.5996 
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N-Alloc-(S)-[N'-iso-propyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethyl-
silyl)-oxy-norvanyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-
N-methyl-leucin-methylester (157) 
Pentapeptid 154 (149 mg, 169 µmol) wurde in 2 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (15 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 2 mL DCM aufgenommen, mit Säure 77 (58 mg, 177 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (41 µL, 371 µmol) 
und BEP (51 mg, 185 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C er-
wärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM versetzt, mit Wasser, ges. 
NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 
getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchromatopgraphi-
sche Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 157 (107 mg, 101 
µmol, 60%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(157) = 0.40] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 29-H), 0.02 (s, 3 H, 29-H'), 0.87 (s, 9 H, 30-H), 0.90 
(d, 3J6,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H), 0.93 (d,
 3J6’,5 = 6.6 Hz, 3 H, 6-H’), 0.94 (d,
 3J11,10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 
0.98 (d, 3J11’,10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H’), 1.24 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.36 (m, 1 H, 26-H), 
1.46 (d, 3J43,44 = 6.7 Hz, 6 H, 43-H), 1.50 (m, 1 H, 5-H), 1.65–1.81 (m, 3 H, 4-H, 26-H), 1.97 (m 
2-H, 25-H), 2.10 (m, 1 H, 5-H), 2.16 (m, 1 H, 10-H), 2.82 (s, 3 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 31-H), 3.14 
(m, 2 H, 34-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.57 (m, 2 H, 27-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.30 (m, 1 H, 21-H), 
4.43 - 4.56 (m, 3 H, 46-H, 44-H), 4.16 (m, 2 H, 27-H), 4.66 (dd, 3J13,NHc = 7.4 Hz,
 3J13,14’ = 3.6 Hz, 
1 H, 13-H), 4.70 (dd, 3J24,25 = 7.5 Hz,
 3J24,25’ = 3.5 Hz, 1 H, 24-H), 4.77–4.85 (m, 2 H, 9-H, 14-H), 
4.95 (m, 1 H, 33-H), 5.13–5.29 (m, 2 H, 48-Ha, 48-Hb), 5.36 (dd, 
3J3,4 = 10.7 Hz, 
3J3,4‘ = 5.4 Hz, 1 
H, 3-H), 5.60 (d, 3JNHf,33 = 7.3 Hz, 1 H, NHf), 5.87 (m, 1 H, 47-H), 6.81 (d, 
3JNHc,13 = 7.5 Hz, 1 H, 
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NHc), 7.05–7.14 (m, 3 H, 36-H, 40-H, 41-H), 7.15–7.25 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.30 (m, 1 
H, 42-H), 7.36 (d, 3JNHb,9 = 8.8 Hz, 1 H, NHb), 7.58 (d,
 3J39,40 = 7.8 Hz, 1 H, 39-H), 7.87 (d, 
3JNHd,21 
= 6.9 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 17.2 (q, C-11'), 17.6 (q, C-22), 18.2 (s, C-28), 
19.4 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 22.6 (q, C-43), 22.7 (q, C-43’), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, 
C-30), 28.7 (t, C-34), 29.0 (t, C-26), 29.1 (q, C-7), 31.2 (q, C-31), 31.3 (d, C-10), 31.4 (t, C-25), 
36.9 (d, C-4), 49.5 (d, C-21), 51.7 (d, C-33), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.2 (d, C-24), 54.5 (d, 
C-3), 57.5 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 60.0 (d, C-44), 62.5 (t, C-46), 66.2 (t, C-27), 81.2 (d, C-14), 
108.3 (s, C-35), 109.6 (d, C-39), 117.5 (t, C-48), 118.1 (d, C-42), 119.1 (d, C-41), 121.5 (d, C-
40),122.4 (s, C-37), 126.9 (d, C-16), 128.0 (d, C-18), 128.3 (d, C-17), 132.1 (d, C-47), 135.6 (s, 
C-38), 136.8 (s, C-15), 156.6 (s, C-45), 168.4 (s, C-2), 168.9, 170.2, 171.6, 171.7, 171.9, 172.0, 
172.1, 172.6, 173.7, (9 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.03 (s, 3 H, 29-H), –0.01 (s, 3 H, 29-H'), 0.46 (m, 1 H, 25-H), 
0.64 (m, 1 H, 25-H), 0.84 (s, 9 H, 30-H), 0.90 (d, 3J6’,5 = 6.6 Hz, 3 H, 6-H’), 0.93 (d,
 3J11,10 = 6.6 
Hz, 3 H, 11-H), 0.98 (d, 3J11’,10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H’), 1.10 (m, 1 H, 26), 1.21 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 
H, 22-H), 1.49 (d, 3J43,44 = 6.7 Hz, 6 H, 43-H), 1.58 (m, 1 H, 5-H), 1.65–1.81 (m, 4 H, 4-H,10-H, 
44-H), 2.70 (s, 3 H, 7-H), 2.98 (s, 3 H, 31-H), 3.15 (m, 2 H, 34-H), 3.28 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 
H, 1-H), 4.18 (m, 1 H, 21-H), 4.37 (m, 1 H, 27-H), 4.51 (m, 2 H, 46-H), 4.78 (m, 1 H, 9-H), 4.95 
(m, 1 H, 33-H), 5.12(m, 2 H, 48-Ha, 48-Hb), 5.34 (dd, 
3J3,4 = 10.8 Hz, 
3J3,4’ = 5.4 Hz, 1 H, 3-H), 
5.86 (m, 1 H, 47-H), 6.45 (d, 3JNHd,21 = 6.8 Hz, 1 H, NHd), 6.84 (d, 
3JNHc,13 = 7.5 Hz, 1 H, NHc), 
7.10 (s, 1 H, 36-H), 7.16–7.24 (m, 7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 40-H, 41-H), 7.28 (m, 1 H, 42-H), 7.47 
(d, 3JNHb,9 = 8.5 Hz, 1 H, NHb), 7.61 (d,
 3J39,40 = 7.8 Hz, 1 H, 39-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 17.3 (q, C-11’), 18.3 (s, C-28), 19.5 (q, C-11), 22.9 (q, C-43), 
25.8 (q, C-30), 28.8 (t, C-34), 49.6 (d, C-21), 50.5 (d, C-24), 57.4 (q, C-19), 57.6 (d, C-13), 62.6 
(t, C-46), 65.6 (t, C-27), 81.4 (d, C-14), 108.7 (s, C-35), 118.2 (t, C-48), 118.5 (d, C-42), 121.7 
(d, C-40), 122.6 (s, C-37), 132.7 (d, C-47), 135.7 (s, C-38), 136.8 (s, C-15), 155.9 (s, C-45), 
168.5 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –172.7 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C56H88N7O11Si [M+H]
+   1062.6306   1062.6309 
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N-Alloc-(S)-[N'-tert-pentyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyl-
dimethylsilyl)-oxy-norvanyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (158) 
Pentapeptid 154 (149 mg, 169 µmol) wurde in 2 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (15 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 2 mL DCM aufgenommen, mit Säure 84 (63 mg, 177 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (41 µL, 371 µmol) 
und BEP (51 mg, 185 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C er-
wärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM aufgefüllt und mit Was-
ser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchroma-
topgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 158 (116 
mg, 106 µmol, 63%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(158) = 0.40] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 29-H), 0.03 (s, 3 H, 29-H'), 0.61 (t,
 3J43,44 = 7.4 Hz, 
3 H, 43-H), 0.87 (s, 9 H, 30-H), 0.91 (d, 3J6,5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H), 0.94 (d,
 3J6’,5 = 6.6 Hz, 3 H, 6-
H’), 0.95 (d, 3J11,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 0.98 (d,
 3J11’,10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H’), 1.24 (d, 
3J22,21 = 7.0 
Hz, 3 H, 22-H), 1.39 (m, 2 H, 26-H), 1.50 (m, 1 H, 5-H), 1.66 (s, 6 H, 46-H), 1.69–1.81 (m, 4 H, 
4-H, 25-H), 2.00–2.14 (m, 3 H, 10-H, 44-H), 2.85 (s, 3 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 31-H), 3.16 (m, 2 H, 
34-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.57 (m, 2 H, 27-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.30 (m, 1 H, 21-H), 4.43–
4.57  (m, 3 H, 24-H, 48-H), 4.66 (dd, 3J13,NHc = 7.4 Hz,
 3J13,14 = 3.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.77–4.85 (m, 
2 H, 9-H, 14-H), 4.94 (m, 1 H, 33-H), 5.11–5.29 (m, 2 H, 50-Ha, 50-Hb), 5.37 (dd, 
3J3,4 = 10.2 Hz, 
3J3,4 = 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.50 (d, 
3JNHf,33 = 7.2 Hz, 1 H, NHf), 5.87 (m, 1 H, 49-H), 6.80 (d, 
3JNHc,13 
= 7.6 Hz, 1 H, NHc), 7.01–7.15 (m, 3 H,36-H, 40-H, 41-H), 7.16–7.31 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-
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H), 7.35 (d, 3JNHb,9 = 8.8 Hz, 1 H, NHb), 7.54–7.64 (m, 2 H, 39-H, 42-H), 7.87 (d, 
3JNHd,21 = 6.9 Hz, 
1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 8.26 (q, C-43), 17.2 (q, C-11'), 17.6 (q, C-22), 
18.3 (s, C-28), 19.4 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-30), 27.8 (q, 
C-46), 27.9 (q, C-46'), 28.7 (t, C-34), 29.0 (t, C-26), 29.1 (q, C-7), 31.2 (q, C-31), 31.3 (d, C-10), 
31.4 (t, C-25), 33.4 (t, C-44), 36.9 (d, C-4), 49.7 (d, C-21), 51.7 (d, C-33), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, 
C-9), 54.2 (d, C-24), 54.5 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 58.9 (s, C-45), 62.5 (t, C-48), 
66.2 (t, C-27), 81.2 (d, C-14), 107.3 (s, C-35), 113.4 (d, C-39), 117.5 (t, C-50), 118.1 (d, C-42), 
119.1 (d, C-41), 121.2 (d, C-40), 125.1 (d, C-36), 126.9 (d, C-16), 128.0 (d, C-18), 128.3 (d, 
C-17), 129.2 (s, C-37), 132.1 (d, C-49), 135.2 (s, C-38), 136.8 (s, C-15), 156.6 (s, C-47), 168.5 (s, 
C-2), 170.2, 171.6, 171.7, 171.9, 172.0, 172.1, 172.6, 173.7, (8 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.03 (s, 3 H, 29-H), 0.01 (s, 3 H, 29-H'), 0.58 (t,
 3J43,44 = 7.4 Hz, 
3 H, 43-H), 0.84 (s, 9 H, 30-H), 0.94 (d, 3J6’,5 = 6.6 Hz, 3 H, 6-H’), 0.97 (d,
 3J11,10 = 6.5 Hz, 3 H, 
11-H), 1.14 (d, 3J11’,10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H’), 1.22 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.65 (s, 6 H, 46-
H), 1.84 (m, 2 H, 44-H), 1.94 (m, 2 H, 25-H), 2.11 (m, 1 H, 5-H), 2.18 (m, 1 H, 10-H), 2.73 (s, 3 
H, 7-H), 2.98 (s, 3 H, 31-H), 3.04 (m, 1 H, 34-H), 3.23 (m, 1 H, 34-H’), 3.29 (s, 3 H, 19-H), 3.69 
(s, 3 H, 1-H), 3.81 (m, 1 H, 27-H), 4.18 (m, 1 H, 21-H), 4.45 (m, 2 H, 48-H), 4.63 (dd, 3J13,NH = 
8.2 Hz, 3J13,14’ = 3.1 Hz, 1 H, 13-H), 4.73 (m, 1 H, 24-H), 4.81 (m, 1 H, 9-H), 4.92 (m, 1 H, 33-H), 
5.11–5.29 (m, 2 H, 50-Ha, 50-Hb), 5.33 (dd, 
3J3,4 = 10.2 Hz, 
3J3,4’ = 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.80 (m, 1 
H, 49-H), 6.46 (d, 3JNHd,21 = 6.7 Hz, 1 H, NHd), 6.84 (d, 
3JNHc,13 = 7.6 Hz, 1 H, NHc), 7.01–7.15 (m, 
2 H, 40-H, 41-H), 7.16–7.31 (m, 6 H, 16-H, 17-H, 18-H, 36-H), 7.46 (d, 3JNHb,9 = 8.8 Hz, 1 H, 
NHb), 7.54–7.64 (m, 2 H, 39-H, 42-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 17.3 (q, C-11’), 18.3 (s, C-28), 19.5 (q, C-11), 25.8 (q, C-30), 
27.9 (q, C-46), 28.0 (q, C-46'), 28.8 (t, C-34), 33.5 (t, C-44), 49.7 (d, C-21), 50.2 (d, C-24), 57.4 
(q, C-19), 57.6 (d, C-13), 60.1 (s, C-45), 62.6 (t, C-48), 65.6 (t, C-27), 81.4 (d, C-14), 106.7 (s, C-
35), 113.5 (t, C-39), 118.2 (t, C-50), 118.5 (d, C-42), 120.0 (d, C-40), 125.5 (d, C-36), 126.9 (d, 
C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.5 (s, C-37), 132.1 (d, C-49), 135.1 (s, C-38), 136.8 
(s, C-15), 155.9 (s, C-47), 168.6 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –35.1 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C58H92N7O11Si [M+H]
+   1090.6619   1090.6619 
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N-Alloc-(S)-[N'-tert-prenyl-tryptophanyl]-N-methyl-(2S)-[5-(tert-
butyldimethylsilyl)-oxy-norvanyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxyphenylalanyl)-
(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (159) 
Pentapeptid 154 (167 mg, 189 µmol) wurde in 2 mL MeOH gelöst und mit 10% wt. Pd-C (16 
mg, 10% auf Aktivkohle) versetzt. Das Gemisch wurde für drei Stunden bei Raumtemperatur 
unter H2-Atmosphäre (1 bar) bis zum vollständigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerührt. Anschlie-
ßend wurde über Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
in 2 mL DCM aufgenommen, mit Säure 81 (74 mg, 208 µmol) versetzt und auf –20 °C ge-
kühlt. Darauf folgend wurden bei dieser Temperatur nacheinander NMM (46 µL, 416 µmol) 
und BEP (57 mg, 208 µmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 0 °C er-
wärmt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde mit DCM verdünnt und mit Was-
ser, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 
Na2SO4 getrocknet und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchroma-
topgraphische Reinigung (Kieselgel, DCM:EE 1:1) ergab das gewünschte Hexapeptid 159 (110 
mg, 101 µmol, 54%) als farbloses Harz. 
 [DC: DCM/EE = 1:1, Rf(159) = 0.38] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 3 H, 29-H), 0.03 (s, 3 H, 29-H'), 0.87 (s, 9 H, 30-H), 0.96 
(d, 3J11,10 = 6.5 Hz, 6 H, 11-H), 0.98 (d,
 3J6,5 = 6.7 Hz, 6 H, 6-H), 1.24 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-
H), 1.39 (m, 2 H, 26-H), 1.50 (m, 1 H, 5-H), 1.68–1.83 (m, 10 H, 4-H, 25-H, 46-H), 2.16 (m, 1 H, 
10-H), 2.82 (s, 3 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 31-H), 3.16 (m, 2 H, 34-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.58 (m, 2 
H, 27-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.32 (m, 1 H, 21-H), 4.50 (m, 2 H, 48-H), 4.67 (dd, 3J24,25 = 7.4 Hz,
 
3J24,25’ = 3.6 Hz, 1 H, 24-H), 4.70 (dd, 
3J13,NHc = 7.4 Hz,
 3J13,14 = 3.6 Hz, 1 H, 13-H), 4.76–4.83 (m, 
2 H, 9-H, 14-H), 4.95 (m, 1 H, 33-H),  5.09–5.30 (m, 4 H, 43-Ha, 43-Hb, 50-Ha, 50-Hb), 5.37 (dd, 
3J3,4 = 10.5 Hz, 
3J3,4 = 5.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.47 (d, 
3JNHf,33 = 7.2 Hz, 1 H, NHf), 5.83 (m, 1 H, 49-H), 
6.11 (dd, 3J44,43a = 17.4 Hz, 
3J44,43b = 10.7 Hz, 1 H, 44-H), 6.80 (d, 
3JNHc,13 = 7.6 Hz, 1 H, NHc), 
7.04–7.13 (m, 2 H, 40-H, 41-H), 7.31 (s, 1 H, 36-H), 7.16–7.31 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.34 
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(d, 3JNH,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 7.47 (m, 1 H, 42-H), 7.62 (m, 1 H, 39-H), 7.83 (d, 
3JNHd,21 = 7.0 Hz, 
1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29), 17.2 (q, C-11'), 17.7 (q, C-22), 18.3 (s, C-28), 
19.4 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, C-30), 27.8 (q, C-46), 27.9 (q, 
C-46'), 28.7 (t, C-34), 29.1 (q, C-7), 31.2 (q, C-31), 31.3 (d, C-10), 31.4 (t, C-25), 31.9 (t, C-26), 
36.9 (d, C-4), 49.7 (d, C-21), 51.7 (d, C-33), 52.1 (q, C-1), 54.1 (d, C-9), 54.2 (d, C-24), 54.5 (d, 
C-3), 57.5 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 58.9 (s, C-45), 62.5 (t, C-48), 66.2 (t, C-27), 81.2 (d, C-14), 
108.0 (s, C-35), 113.4 (t, C-43), 113.9 (d, C-39), 117.5 (t, C-50), 118.2 (d, C-42), 119.0 (d, C-
41), 121.9 (d, C-40), 124.2 (d, C-36), 126.9 (d, C-16), 128.0 (d, C-18), 128.3 (d, C-17), 129.1 (s, 
C-37), 132.1 (d, C-49), 135.3 (s, C-38), 136.9 (s, C-15), 144.1 (d, C-44), 156.6 (s, C-47), 168.5 
(s, C-2), 170.2, 171.6, 171.7, 171.9, 172.0, 172.1, 172.6, 173.4, (8 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.03 (s, 3 H, 29-H), –0.02 (s, 3 H, 29-H'), 0.64 (m, 2 H, 25-H), 
0.84 (s, 9 H, 30-H), 0.94 (d, 3J11,10 = 6.5 Hz, 6 H, 11-H), 0.97 (d,
 3J6,5 = 6.7 Hz, 6 H, 6-H), 1.24 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.39 (m, 2 H, 26-H), 1.68–1.83 (m, 8 H, 4-H, 46-H), 1.95 (m, 1 H, 5-
H), 2.10 (m, 1 H, 10-H), 2.74 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 31-H), 3.29 (s, 3 H, 19-H), 3.69 (s, 3 H, 
1-H), 4.17 (m, 1 H, 21-H), 4.44 (m 1 H, 24-H), 4.50 (m, 2 H, 48-H), 4.74 (m, 1 H, 33-H), 4.76–
4.83 (m, 2 H, 9-H, 14-H), 4.95 (m, 1 H, 33-H), 5.09–5.30 (m, 4 H, 43-Ha, 43-Hb, 50-Ha, 50-Hb), 
5.34 (dd, 3J3,4 = 10.5 Hz, 
3J3,4 = 5.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.83 (m, 1 H, 49-H), 6.11 (dd, 
3J44,43a = 17.4 
Hz, 3J44,43b = 10.7 Hz, 1 H, 44-H), 6.43 (d, 
3JNH,21 = 6.8 Hz, 1 H, NHd), 7.04–7.13 (m, 2 H, 40-H, 
41-H), 7.16–7.31 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.47 (m, 1 H, 42-H), 7.57 (m, 1 H, 39-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 17.3 (q, C-11’), 18.2 (s, C-28), 19.5 (q, C-11), 25.9 (q, C-31), 
27.9 (q, C-46), 28.0 (q, C-46'), 28.6 (t, C-34), 31.5 (t, C-26), 49.7 (d, C-21), 50.4 (d, C-24), 54.0 
(d, C-9), 56.4 (d, C-34), 57.4 (q, C-19), 57.6 (d, C-13), 60.1 (s, C-45), 65.6 (t, C-48), 81.4 (d, C-
14), 107.4 (s, C-35), 113.5 (t, C-42), 118.2 (t, C-50), 118.5 (d, C-42), 119.4 (d, C-41), 121.2 (d, 
C-40), 123.9 (d, C-36), 126.9 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.3 (s, C-37), 132.7 
(d, C-49), 135.4 (s, C-38), 136.8 (s, C-15), 144.0 (d, C-44), 155.9 (s, C-47), 168.9 (s, C-2). 
Anmerkung: Die Signale der Amid-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotameren-
signalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –64.1 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C58H90N7O11Si [M+H]
+   1088.6462   1088.6461 
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N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-methyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester 
(160) 
Hexapeptid 156 (52 mg, 50 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (26 µL, 251 µmol), TPPTS (1.1 mg, 1.91 µmol) sowie Pd(OAc)2 (45 µL, 
0.91 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 800 µL DCM gelöst. Nach 
Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 92 (13 mg, 55 µmol), EDC*HCl (10.6 mg, 55 
µmol), HOBt (7.7 mg, 50 µmol) und NMM (17 µL, 151 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über zwei Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 160 (24 mg, 21 µmol, 41%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(160) = 0.38] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 28-H), 0.02 (s, 3 H, 28-H'), 0.86 (s, 9 H, 30-H), 
0.88–1.02 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 47-H), 1.25 (d, 3J22,21 = 4.7 Hz, 3 H, 22-H), 1.39 (m, 
1 H, 26-H), 1.48 (m, 1 H, 5-H), 1.60 (d, 3J50,49 = 6.2 Hz, 3 H, 50-H), 1.66–1.80 (m, 3 H, 4-H, 25-
H), 1.89 (m, 1 H, 25-H’), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 2.56 (m, 1 H, 46-H), 2.75 (s, 3 H, 7-H), 2.98 (s, 3 
H, 31-H), 3.10 (dd, 2J34,34’ = 14.6 Hz, 
3J34,33 = 5.9 Hz, 1 H, 34-H), 3.20 (dd, 
2J34’,34 = 14.6 Hz, 
3J34’,33 = 7.8 Hz, 1 H, 34-H’), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.56 (m, 2 H, 27-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 3.74 (s, 
3 H, 43-H), 4.13 (m, 1 H, 45-H), 4.26 (m, 1 H, 21-H), 4.54 (m, 2 H, 52-H), 4.71 (dd, 3J13,NH = 7.4 
Hz, 3J13,14 = 3.9 Hz, 1 H, 13-H), 4.79–4.83 (m, 2 H, 9-H, 14-H), 4.91 (m, 1 H, 24-H), 5.12 (m, 1 H, 
33-H), 5.17–5.48 (m, 6 H, 3-H, 48-H, 49-H, 54-Ha, 54-Hb, NHg), 5.90 (m, 1 H, 53-H), 6.42 (d, 
3JNHd,21 = 5.9 Hz, 1 H, NHd), 6.74 (d, 
3JNHc,13 = 7.1 Hz, 1H, NHc), 6.80 (bs 1 H, NHf), 6.88 (s, 1 H, 
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36-H), 7.10 (m, 1 H, 41-H), 7.15–7.31 (m, 7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 39-H, 40-H ), 7.36 (d, 3JNHb,9 = 
8.6 Hz, 1 H, NHb), 7.64 (d, 
3J42,41 = 7.9 Hz, 1 H, 42-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-29’), –5.3 (q, C-29), 15.9 (t, C-26), 17.1 (q, C-11’), 
17.7 (q, C-47), 17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, 
C-5), 25.9 (q, C-50), 25.9 (q, C-30), 28.2 (t, C-34), 31.0 (t, C-25), 31.2 (q, C-31), 31.4 (d, C-10), 
31.5 (q, C-7), 36.9 (d, q, C-4, C-43), 39.8 (d, C-46), 49.0 (d, C-21), 49.8 (d, C-24), 50.0 (d, C-33), 
52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.6 (d, C-13), 58.9 (s, C-45), 62.4 (t, 
C-27), 65.7 (t, C-52), 81.3 (d, C-14), 108.2 (s, C-35), 109.5 (d, C-39), 117.7 (t, C-54), 118.6 (d, 
C-42), 119.3 (d, C-41), 121.8 (d, C-40), 126.9 (d, C-16), 127.6 (d, C-49), 128.0 (s, C-37), 128.1 
(d, C-18), 128.2 (d, C-17), 131.5 (d, C-53), 132.6 (d, C-36), 132.7 (d, C-48), 136.7 (s, C-38), 
136.9 (s, C-15), 155.9 (s, C-51), 168.3, 168.5, 168.9, 170.0, 170.1, 171.4, 171.6, 171.7, 171.8, 
172.0, 172.1, 172.9 (12 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.01 (s, 3 H, 28-H), 0.00 (s, 3 H, 28-H'), 0.69 (m, 1 H, 25-H), 
0.84 (s, 9 H, 30-H), 1.25 (d 3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.31 (m, 1 H, 26-H), 1.61 (d, 
3J50,49 = 6.2 
Hz, 3 H, 50-H), 1.87 (m, 1 H, 25-H), 2.47 (m, 1 H, 46-H), 2.69 (s, 3 H, 7-H), 2.98 (s, 3 H, 31-H), 
3.26 (m, 2 H, 34-H), 3.30 (s, 3 H, 19-H), 3.67 (s, 3 H, 1-H), 3.68 (s, 3 H, 43-H), 4.05 (m, 1 H, 45-
H), 4.35 (m, 1 H, 21-H), 5.90 (m, 2 H, 53-H), 6.93 (s, 1 H, 36-H), 7.09 (m, 1 H, 41-H), 7.14–7.31 
(m, 7 H, 16-H, 17-H, 18-H, 39-H, 40-H ), 7.57 (d, 3J42,41 = 7.9 Hz, 1 H, 42-H), 7.98 (d, 
3JNHd,21 = 
7.2 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 25.9 (q, C-30), 28.6 
(t, C-34), 29.1 (q, C-7), 49.9 (d, C-21), 54.5 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 62.7 (t, C-
27), 117.9 (t, C-54), 118.6 (d, C-42), 119.3 (d, C-41), 122.1 (d, C-40), 126.9 (d, C-16), 127.4 (d, 
C-49), 128.2 (d, C-17), 131.1 (d, C-53), 132.7 (d, C-48), 136.9 (s, C-38). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –66.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C61H94N8NaO12Si [M+Na]
+  1158.6653   1158.6659 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-iso-propyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester 
(161) 
Hexapeptid 157 (40 mg, 38 µmol) wurde in 800 µL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raum-
temperatur mit Diethylamin (20 µL, 188 µmol), TPPTS (0.8 mg, 1.43 µmol) sowie Pd(OAc)2 
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(34 µL, 0.68 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 800 µL DCM gelöst. 
Nach Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 92 (9.4 mg, 41 µmol), EDC*HCl (7.9 
mg, 41 µmol), HOBt (5.8 mg, 38 µmol) und NMM (12 µL, 113 µmol). Das Reaktionsgemisch 
wurde über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-
MS-Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-
Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrock-
net und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kiesel-
gel, DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 161 (40 mg, 34 µmol, 89%) als farbloses 
Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(161) = 0.43] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3 H, 28-H), 0.02 (s, 3 H, 28-H'), 0.86 (s, 9 H, 30-H), 
0.88–1.00 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 48-H), 1.26 (d, 3J22,21 = 7.2 Hz, 3 H, 22-H), 1.35 (m, 
1 H, 26-H), 1.46 (d, 3J44,45 = 6.7 Hz, 6 H, 44-H), 1.50 (m, 1 H, 5-H), 1.59 (d, 
3J52,51 = 6.3 Hz, 3 H, 
51-H), 1.68–1.80 (m, 2 H, 4-H, 25-H), 1.91 (m, 1 H, 25-H’), 2.10 (m, 1 H, 10-H), 2.55 (m, 1 H, 
47-H), 2.80 (s, 3 H, 7-H), 2.98 (s, 3 H, 31-H), 3.15 (m, 2 H, 34-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.56 (m, 2 
H, 27-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.09 (m, 1 H, 46-H), 4.24 (m, 1 H, 21-H), 4.47–4.63 (m, 4 H, 13-H, 
43-H, 53-H), 4.70 (dd, 3J9,NHb = 7.3 Hz,
 3J9,10 = 3.9 Hz, 1 H, 9-H), 4.77–4.87 (m, 2 H, 14-H, 24-H), 
5.08 (m, 1 H, 33-H), 5.16–5.31 (m, 3 H, 49-H, 55-Ha, 55-Hb), 5.34 (m, 1 H, 50-H), 5.38–5.49 (m, 
2 H, 3-H, NHg), 5.90 (m, 1 H, 54-H), 6.41 (d, 
3JNHd,21 = 6.9 Hz, 1 H, NHd), 6.70 (d, 
3JNHc,13 = 6.9 
Hz, 1H, NHc), 6.76 (d, 
3JNHf,33 = 6.9 Hz, 1H, NHf), 7.04–7.12 (m, 3 H, 36-H, 40-H, 41-H), 7.13–
7.34 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.38(d, 3JNHb,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 7.56 (d, 
3J39,40 = 7.9 Hz, 1 H, 
39-H), 7.63 (d, 3J42,41 = 7.9 Hz, 1 H, 43-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-28), 15.8 (t, C-26), 17.2 (q, C-11') 17.8 (q, C-48), 
17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 22.7 (q, C-44), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, 
C-5), 25.9 (q, C-51), 25.9 (q, C-30), 28.8 (t, C-34), 31.2 (t, C-25), 31.2 (q, C-31), 31.4 (d, C-10), 
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31.4 (q, C-7), 36.9 (d, C-4), 39.7 (d, C-47), 49.2 (d, C-21), 49.8 (d, C-24), 50.0 (d, C-33), 52.1 (q, 
C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 57.5 (d, C-13), 58.8 (d, C-46), 62.4 (t, C-27), 
66.0 (t, C-53), 81.2 (d, C-14), 108.3 (s, C-35), 109.7 (d, C-39), 117.7 (t, C-55), 118.4 (d, C-42), 
119.3 (d, C-41), 121.6 (d, C-40), 122.4 (d, C-36), 126.9 (d, C-16), 127.5 (d, C-51), 128.0 (s, C-
37), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 131.2 (d, C-54), 132.7 (d, C-49), 135.6 (s, C-38), 136.7 (s, 
C-15), 155.8 (s, C-52), 168.3, 168.4, 168.9, 170.1, 170.4, 171.6, 171.8, 171.9, 172.0, 172.1, 
173.0 (11 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ =–0.02 (s, 3 H, 28-H), –0.01 (s, 3 H, 28-H'), 0.51 (m, 1 H, 25-H), 
0.84 (s, 9 H, 30-H), 1.22 (d 3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.31 (m, 1 H, 26-H), 1.49 (d, 
3J51,50 = 6.7 
Hz, 3 H, 51-H), 1.83 (m, 1 H, 25-H), 2.46 (m, 1 H, 47-H), 2.70 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 31-H), 
3.06 (m, 1 H, 34-H), 3.30 (s, 3 H, 19-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.02 (m, 1 H, 46-H), 4.34 (m, 1 H, 
21-H), 5.90 (m, 2 H, 53-H), 6.84 (bs, 1H, NHg), 8.02 (d, 
3JNH,21 = 7.0 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 16.0 (t, C-26), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 
(q, C-6'), 25.9 (q, C-30), 29.1 (q, C-7), 49.4 (d, C-21), 54.4 (d, C-3), 57.3 (q, C-19), 57.8 (d, C-
13), 62.6 (t, C-27), 65.8 (t, C-53), 81.3 (d, C-14), 117.9 (t, C-55), 118.7 (d, C-42), 119.5 (d, C-
41), 121.8 (d, C-40), 122.6 (d, C-36), 126.9 (d, C-16), 127.5 (d, C-50), 128.3 (d, C-17), 131.2 (d, 
C-54), 132.6 (d, C-49), 135.7 (s, C-38), 136.8 (s, C-15). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –63.4 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C63H99N8O12Si [M+H]
+   1187.7146   1187.7148 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-pentyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester 
(162) 
Hexapeptid 158 (112 mg, 103 µmol) wurde in 2 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raum-
temperatur mit Diethylamin (54 µL, 514 µmol), TPPTS (2.2 mg, 3.90 µmol) sowie Pd(OAc)2 
(92 µL, 1.85 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. 
Nach Abkühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 92 (26 mg, 113 µmol), EDC*HCl (22 
mg, 113 µmol), HOBt (16 mg, 103 µmol) und NMM (15 µL, 140 µmol). Das Reaktionsgemisch 
wurde über zwei Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz 
(LC-MS-Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-
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Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrock-
net und das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kiesel-
gel, DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 162 (101 mg, 83 µmol, 81%) als farbloses 
Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(162) = 0.37] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 6 H, 28-H), 0.62 (t, 
3J43,44 = 7.4 Hz, 3 H, 43-H), 0.85 (s, 9 
H, 30-H), 0.96–1.00 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 50-H), 1.25 (d, 3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 
1.49 (m, 1 H, 26-H), 1.59 (d, 3J53,52 = 7.2 Hz, 3 H, 53-H), 1.64 (s, 6 H, 46-H), 1.67–1.79 (m, 3 H, 
4-H, 25-H), 1.83–1.96 (m, 2 H, 5-H, 25-H’), 19.8–2.15 (m, 3 H, 10-H, 44-H), 2.53 (m, 1 H, 49-
H), 2.80 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 31-H), 3.16 (m, 2 H, 34-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.56 (m, 2 H, 
27-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.10 (m, 1 H, 48-H), 4.25 (m, 1 H, 21-H), 4.55 (m, 2 H, 55-H), 4.69 
(dd, 3J13,NHc = 7.0 Hz,
 3J13,14 = 3.8 Hz, 1 H, 13-H), 4.77–4.85 (m, 3 H, 9-H, 14-H, 24-H), 5.05 (m, 
1 H, 33-H), 5.15–5.31 (m, 3 H, 51-H, 57-Ha, 57-Hb), 5.34 (dd, 
3J3,4 = 10.6 Hz,
 3J3,4’ = 5.2 Hz, 1 H, 
3-H), 5.41 (m, 1 H, 52-H), 5.44 (bs, 1 H, NHg), 5.88 (m, 1 H, 56-H), 6.49 (d, 
3JNHd,21 = 6.8 Hz, 1 
H, NHd), 6.71 (d, 
3JNHc,13 = 6.7 Hz, 1H, NHc), 6.85 (d, 
3JNHf,33 = 7.3 Hz, 1H, NHf), 7.01–7.14 (m, 3 
H, 36-H, 40-H, 41-H), 7.15–7.30 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.35 (d, 3JNHb,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 
7.54 (m, 1 H, 39-H), 7.63 (d, 3J42,41 = 7.5 Hz, 1 H, 42-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-28), 8.3 (q, C-43), 15.8 (t, C-26), 17.2 (q, C-11'), 17.2 
(q, C-50), 17.9 (q, C-22), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.8 (d, C-
5), 25.9 (q, C-53), 25.9 (q, C-30), 27.8 (q, C-46), 27.9 (q, C-46'), 27.9 (t, C-34), 31.2 (t, C-25), 
31.2 (q, C-31), 31.4 (d, C-10), 31.4 (q, C-7), 33.4 (t, C-44), 36.9 (d, C-4), 39.7 (d, C-49), 49.1 (d, 
C-21), 49.8 (d, C-24), 50.0 (d, C-33), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 
57.7 (d, C-13), 58.8 (s, C-46), 58.9 (d, C-48), 62.3 (t, C-27), 66.0 (t, C-55), 81.2 (d, C-14), 107.2 
(s, C-35), 113.3 (d, C-39), 117.7 (t, C-57), 118.3 (d, C-42), 119.1 (d, C-41), 121.0 (d, C-40), 
125.0 (d, C-36), 125.4 (d, C-51), 126.9 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.6 (s, C-
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37), 131.1 (d, C-56), 132.7 (d, C-52), 135.1 (s, C-38), 136.7 (s, C-15), 155.7 (s, C-54), 168.3, 
168.4, 168.9, 170.0, 170.5, 171.6, 171.8, 171.9, 172.0, 172.1, 173.0 (11 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ =–0.03 (s, 3 H, 28-H), 0.02 (s, 3 H, 28-H'), 0.62 (d, 
3J43,44 = 7.4 Hz, 
3 H, 43-H), 0.82 (s, 9 H, 30-H), 1.23 (d, 3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.36 (m, 1 H, 26-H), 1.58 (d, 
3J53,52 = 7.2 Hz, 3 H, 53-H), 1.90 (m, 1 H, 25-H), 2.09 (m, 1 H, 10-H), 2.45 (m, 1 H, 49-H), 2.69 
(s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 31-H), 3.16 (m, 2 H, 34-H), 3.30 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 3.81 
(m, 2 H, 27-H), 4.03 (m, 1 H, 48-H), 4.35 (m, 1 H, 21-H), 5.87 (m, 1 H, 56-H), 6.77 (d, 3JNH,13 = 
6.9 Hz, 1H, NHc), 6.90 (bs, 1H, NHg), 7.39 (d, 
3JNH,9 = 8.7 Hz, 1 H, NHb), 7.52–7.59 (m, 2 H, 39-
H, 42-H), 8.06 (d, 3JNH,21 = 7.0 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-28), 8.3 (C-43), 15.9 (t, C-26), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, 
C-11), 21.4 (q, C-6), 23.4 (q, C-6'), 25.9 (q, C-30), 29.0 (q, C-7), 32.0 (d, C-26), 33.5 (t, C-44), 
49.2 (d, C-21), 54.4 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 57.8 (d, C-13), 62.2 (t, C-27), 65.8 (t, C-55), 81.1 
(d, C-14), 106.7 (s, C-35), 113.5 (d, C-39), 117.9 (t, C-57), 118.7 (d, C-42), 118.9 (d, C-41), 
121.2 (d, C-40), 126.9 (d, C-16), 128.3 (d, C-17), 129.3 (s, C-37), 132.6 (d, C-52), 135.1 (s, C-
38), 136.8 (s, C-15), 156.0 (s, C-54). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –164.2 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C65H103N8O12Si [M+H]
+  1215.7459   1215.7473 
N-Alloc-(2S,3R,E)-(2-amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucinmethylester 
(163) 
Hexapeptid 159 (92 mg, 85 µmol) wurde in 2 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (44 µL, 423 µmol), TPPTS (1.8 mg, 3.21 µmol) sowie Pd(OAc)2 (76 µL, 
1.52 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 2 mL DCM gelöst. Nach Ab-
kühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 92 (21 mg, 93 µmol), EDC*HCl (18 mg, 93 
µmol), HOBt (13 mg, 85 µmol) und NMM (20 µL, 186 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über zwei Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
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das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 163 (92 mg, 76 µmol, 90%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(163) = 0.50] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 28-H), 0.02 (s, 3 H, 28-H'), 0.85 (s, 9 H, 30-H), 
0.88–0.99 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H, 11-H', 50-H), 1.26 (d, 3J22,21 = 7.6 Hz, 3 H, 22-H), 1.38 (m, 
1 H, 26-H), 1.49 (m, 1H, 5-H), 1.58(d, 3J53,52 = 6.3 Hz, 3 H, 53-H), 1.69 (s, 6 H, 46-H), 1.72–1.79 
(m, 3 H, 4-H, 25-H), 1.88 (m, 2 H, 25-H’), 2.09 (m, 1 H, 10-H), 2.54 (m, 1 H, 49-H), 2.82 (s, 3 H, 
7-H), 2.97 (s, 3 H, 31-H), 3.12 (m, 2 H, 34-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 3.56 (m, 2 H, 27-H), 3.68 (s, 3 
H, 1-H), 4.13 (m, 1 H, 48-H), 4.25 (m, 1 H, 21-H), 4.53 (m, 2 H, 55-H), 4.71 (dd, 3J13,NH = 7.4 Hz,
 
3J13,14 = 3.8 Hz, 1 H, 13-H), 4.76–4.88 (m, 3 H, 9-H, 14-H, 24-H), 4.07 (m, 1 H, 33-H), 5.09–5.31 
(m, 5 H, 43-Ha, 43-Hb, 51-H, 57-Ha, 57-Hb), 5.35 (dd, 
3J3,4 = 10.2 Hz,
 3J3,4’ = 4.9 Hz, 1 H, 3-H), 
5.42 (m, 1 H, 52-H), 5.48 (d, 3JNHg,49 = 8.8 Hz, 1 H ,NHg), 5.88 (m, 1 H, 56-H), 6.09 (dd, 
3J44,43a = 
17.5 Hz, 3J44,43b = 10.7 Hz, 1 H, 44-H), 6.58 (bs, 1 H, NHd), 6.77 (d, 
3JNHf,33 = 6.9 Hz, 1H, NHf), 
6.77 (d, 3JNHc,13 = 6.6 Hz, 1H, NHc), 7.04–7.12 (m, 2 H, 40-H, 41-H), 7.13 (s, 1 H, 36-H), 7.19–
7.30 (m, 6 H, 16-H, 17-H, 18-H, NHb), 7.45 (m, 1 H, 39-H), 7.63 (m, 1 H, 42-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-28), 15.9 (t, C-26), 17.2 (q, C-11'), 17.2 (q, C-50), 
17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, 
C-53), 25.9 (q, C-30), 27.7 (t, C-34), 27.9 (q, C-46), 31.2 (t, C-25), 31.2 (q, C-31), 31.4 (d, C-10), 
31.4 (q, C-7), 36.9 (d, C-4), 39.7 (d, C-49), 49.2 (d, C-21), 49.9 (d, C-24), 50.0 (d, C-33), 52.1 (q, 
C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 57.7 (d, C-13), 58.7 (d, C-45), 59.0 (s, C-48), 
62.3 (t, C-27), 66.0 (t, C-55), 81.2 (d, C-14), 107.4 (s, C-35), 113.4 (t, C-43), 113.9 (d, C-39), 
117.7 (t, C-57), 118.5 (d, C-42), 119.1 (d, C-41), 121.0 (d, C-40), 123.8 (d, C-36), 124.1 (d, C-
51), 127.0 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.3 (s, C-37), 131.5 (d, C-56), 132.7 (d, 
C-52), 135.4 (s, C-38), 136.7 (s, C-15), 144.1 (d, C-44), 155.8 (s, C-54), 168.3, 168.4, 168.6, 
168.9, 170.1, 171.7, 171.8, 171.9, 172.0, 172.1, 173.1 (11 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.03 (s, 3 H, 28-H), –0.02 (s, 3 H, 28-H'), 0.61 (m, 1 H, 25-H), 
0.83 (s, 9 H, 30-H), 1.26 (d, 3J22,21 = 7.6 Hz, 3 H, 22-H), 1.37 (m, 1 H, 26-H), 1.49 (m, 1 H, 5-H), 
1.58 (d, 3J53,52 = 6.2 Hz, 3 H, 53-H), 1.71 (s, 6 H, 46-H), 1.74 (m, 1 H, 25-H), 2.18 (m, 1 H, 10-H), 
2.46 (m, 1 H, 49-H), 2.70 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 31-H), 3.14 (m, 1 H, 34-H), 3.30 (s, 3 H, 19-
H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.04 (m, 1 H, 48-H), 4.35 (m, 1 H, 21-H), 4.53 (m, 2 H 55-H), 5.09–5.31 
(m, 6 H, 33-H, 43-Ha, 43-Hb, 51-H, 57-Ha, 57-Hb), 6.08 (dd, 
3J44,43a = 17.5 Hz,
 3J44,43b = 10.7 Hz, 1 
H, 44-H), 6.89 (bs, 1H, NHc), 7.40 (d, 
3JNHb,9 = 8.8 Hz, 1 H, NHb), 7.45 (m, 1 H, 39-H), 7.55 (m, 1 
H, 42-H), 8.07 (d, 3JNHd,21 = 6.5 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 15.8 (t, C-26), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 24.6 (d, C-5), 25.9 
(q, C-30), 28.2 (t, C-34), 29.0 (q, C-7), 39.3 (d, C-49), 49.9 (d, C-21), 54.4 (d, C-3), 57.4 (q, C-
19), 57.8 (d, C-13), 62.5 (t, C-27), 65.8 (t, C-55), 81.1 (d, C-14), 107.9 (s, C-35), 113.5 (t, C-43), 
113.9 (d, C-39), 118.0 (t, C-57), 118.1 (d, C-42), 119.4 (d, C-41), 126.9 (d, C-16), 128.3 (d, C-
17), 129.0 (s, C-37), 131.1 (d, C-56), 132.6 (d, C-52), 135.3 (s, C-38), 136.6 (s, C-15), 144.0 (d, 
C-44), 156.0 (s, C-54). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –56.8 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C65H110N8O12Si [M+H]
+  1213.7303   1213.7319 
N-Alloc-valyl-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-
norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucin-methylester (164) 
Hexapeptid 155 (52 mg, 51 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (27 µL, 255 µmol), TPPTS (1.1 mg, 1.94 µmol) sowie Pd(OAc)2 (46 µL, 
0.92 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach Ab-
kühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 133 (11 mg, 56 µmol), EDC*HCl (10.8 mg, 56 
µmol), HOBt (7.8 mg, 51 µmol) und NMM (17 µL, 153 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 164 (39 mg, 35 µmol, 68%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(164) = 0.30] 
 Experimenteller Teil  
224 
 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.01 (s, 3 H, 28-H), 0.00 (s, 3 H, 28-H'), 0.89 (s, 9 H, 30-H), 
0.85–0.98 (m, 15 H, 6-H, 6-H’, 11-H, 46-H. 46-H’), 1.04 (d, 3J11,10 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H’), 1.13 (d, 
3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H),1.31 (m, 2 H, 26-H), 1.47 (m, 1 H, 5-H), 1.59 (m, 1 H, 25-H), 1.71 (m, 
2 H, 4-H), 1.92 (m, 1 H, 25-H’), 2.07 (m, 1 H, 45-H), 2.16 (m, 1 H, 10-H), 2.29 (s, 3 H, 7-H), 3.05 
(s, 3 H, 31-H), 3.19 (m, 2 H, 34-H), 3.33 (s, 3 H, 19-H), 3.54 (m, 2 H, 27-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 
4.15 (m, 1 H, 44-H), 4.31 (m, 1 H, 21-H), 4.55 (m, 2 H, 48-H), 4.63 (dd, 3J13,NHc = 7.9 Hz,
 3J13,14 = 
2.7 Hz, 1 H, 13-H), 4.90 (dd, 3J9,NHb = 8.8 Hz,
 3J9,10 = 6.2 Hz, 1 H, 9-H), 4.96 (d, 
3J14,13 = 2.6 Hz, 1 
H, 14-H), 5.08 (m, 1 H, 24-H), 5.22 (m, 1 H, 50-Hb), 5.27–5.36 (m, 3 H, 3-H, 33-H, 50-Ha), 5.44 
(d, 3JNHg,44 = 8.9 Hz, 1 H, NHg), 5.91 (m, 1 H, 49-H), 6.28 (bs, 1 H, NHd), 6.58 (d, 
3JNHc,13 = 7.9 Hz, 
1H, NHc), 6.91 (s, 1 H, 37-H), 6.97 (bs, 1 H, NHf), 7.07–7.16 (m, 2 H, 40-H, 41-H), 7.19 (m, 1 H, 
18-H), 7.22–7.37 (m, 6 H, 16-H, 17-H, 39-H, NHb), 7.75 (d, 
3J42,41 = 7.4 Hz, 1 H, 42-H), 9.49 (bs, 
1 H, NHIndol). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-28), 17.2 (q, C-11’), 17.7 (q, C-46), 18.1 (q, C-46’), 
18.2 (q, C-22), 19.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 23.1 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, 
C-30), 28.9 (t, C-26), 29.7 (t, C-34), 29.9 (q, C-31), 30.4 (t, C-25), 31.1 (d, C-10), 31.3 (q, d, C-7, 
C-45), 36.9 (d, C-4), 49.1 (d, C-21), 49.5 (d, C-24), 52.2 (q, C-1), 54.2 (d, C-33), 54.7 (d, C-9), 
56.7 (d, C-3), 57.7 (q, C-19), 58.8 (d, C-13), 59.9 (d, C-44), 62.3 (t, C-27), 65.9 (t, C-48), 81.2 
(d, C-14), 109.1 (s, C-35), 111.7 (d, C-39), 117.8 (t, C-50), 118.3 (d, C-42), 119.5 (d, C-41), 
121.9 (d, C-40), 126.4 (d, C-16), 127.4 (s, C-37), 128.3 (d, C-18), 128.7 (d, C-17), 132.7 (d, d, C-
37, C-49), 136.4 (s, C-38), 137.1 (s, C-15), 156.2 (s, C-47), 168.8 (s, C-2), 170.4 (s, C-23), 170.6 
(s, C-43), 171.7 (s, C-12), 171.9 (s, C-32), 172.4 (s, C-8), 173.7 (s, C-20). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 3 H, 28-H), 0.02 (s, 3 H, 28-H’), 2.68 (s, 3 H, 7-H), 2.98 
(s, 3 H, 31-H), 3.32 (s, 3 H, 19-H), 4.39 (m, 1 H, 21-H), 5.92 (m, 2 H, 49-H), 7.54 (d, 3JNHb,9 = 7.8 
Hz, 1 H, NHb). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –25.0 ° (c = 1.0, CHCl3) 
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HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C58H91N8O12Si [M+H]
+   1119.6520   1119.6525 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-tert-pentyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-
butyldimethyl-silyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-
(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (165) 
Hexapeptid 158 (70 mg, 64 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (34 µL, 321 µmol), TPPTS (1.4 mg, 2.44 µmol) sowie Pd(OAc)2 (58 µL, 
1.16 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach Ab-
kühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 133 (22 mg, 109 µmol), EDC*HCl (14 mg, 71 
µmol), HOBt (9.8 mg, 64 µmol) und NMM (21 µL, 193 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 165 (60 mg, 50 µmol, 79%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(165) = 0.39] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.00 (s, 6 H, 28-H), 0.57 (t, 
3J43,44 = 7.4 Hz, 3 H, 43-H), 0.78 (t, 
3J11,10 = 7.2 Hz, 3 H, 11-H), 0.84 (s, 9 H, 30-H), 0.88–1.01 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H', 50-H, 50-
H’), 1.20 (d, 3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.36 (m, 2 H, 26-H), 1.48 (m, 1 H, 5-H), 1.64 (s, 6 H, 
46-H), 1.68–1.79 (m, 3 H, 4-H, 25-H), 1.89 (m, 1 H, 25-H’), 1.93–2.15 (m, 4 H, 10-H, 44-H, 49-
H), 2.86 (s, 3 H, 7-H), 2.97 (s, 3 H, 31-H), 3.14 (m, 2 H, 34-H), 3.31 (s, 3 H, 19-H), 3.54 (m, 2 H, 
27-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 4.05 (m, 1 H, 48-H), 4.26 (m, 1 H, 21-H), 4.54 (m, 2 H, 52-H), 4.72 
(dd, 3J13,NHc = 7.4 Hz,
 3J13,14 = 3.9 Hz, 1 H, 13-H), 4.77–4.85 (m, 2 H, 9-H, 14-H), 4.91 (m, 1 H, 
24-H), 5.06 (m, 1 H, 33-H), 5.16–5.38 (m, 1 H, 3-H, 54-Ha, 54-Hb), 5.69 (d, 
3JNHg,48 = 9.2 Hz, 1 H, 
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NHg), 5.89 (m, 1 H, 53-H), 6.72 (bs, 1 H, NHd), 6.80 (d, 
3JNHc,13 = 7.2 Hz, 1H, NHc), 7.01–7.28 
(m, 9 H, 16-H, 17-H, 18-H, 36-H, 40-H, 41-H, NHf), 7.40 (d, 
3JNHb,9 = 9.3 Hz, 1 H, NHb), 7.56 (m, 
1 H, 39-H), 7.63 (d, 3J42,41 = 7.6 Hz, 1 H, 42-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-28), 8.3 (q, C-43), 17.1 (q, C-11’), 17.2 (q, C-50), 
17.5 (q, C-50’), 17.9 (q, C-22), 18.3 (s, C-30), 19.5 (q, C-11), 21.3 (q, C-6), 23.3 (q, C-6'), 24.8 
(d, C-5), 25.9 (q, C-30), 27.7 (q, C-46), 27.8 (q, C-46'), 27.9 (t, C-34), 28.8 (t, C-26), 31.2 (t, C-
25), 31.2 (q, C-31), 31.4 (d, C-10), 31.4 (d, C49), 31.5 (q, C-7), 33.3 (t, C-44), 36.9 (d, C-4), 49.1 
(d, C-21), 49.7 (d, C-24), 50.0 (d, C-33), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, C-
19), 57.6 (d, C-13), 58.8 (s, C-45), 58.9 (d, C-48), 62.3 (t, C-27), 66.0 (t, C-52), 81.3 (d, C-14), 
107.2 (s, C-35), 113.3 (d, C-39), 117.7 (t, C-54), 118.6 (d, C-42), 119.1 (d, C-41), 121.0 (d, C-
40), 125.0 (d, C-36), 126.9 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.5 (s, C-37), 132.7 (d, 
C-53), 135.1 (s, C-38), 136.7 (s, C-15), 155.9 (s, C-54), 168.2, 168.3, 168.6, 170.2, 170.7, 
171.5, 171.7, 171.8, 171.9, 172.0, 172.2, 173.2 (12 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ =–0.03 (s, 3 H, 28-H), –0.02 (s, 3 H, 28-H'), 0.42 (m, 1 H, 25-H), 
0.61 (d, 3J43,44 = 7.3 Hz, 3 H, 43-H), 0.82 (s, 9 H, 30-H), 1.35 (m, 2 H, 26-H), 1.73 (m, 1 H, 25-
H’), 2.06 (m, 1 H, 10-H), 2.67 (s, 3 H, 7-H), 3.08 (m, 2 H, 27-H), 3.22 (m, 1 H, 34-H), 3.29 (s, 3 
H, 19-H), 4.09 (m, 1 H, 48-H), 4.38 (m, 2 H 21-H), 5.90 (m, 1 H, 53-H), 7.37(d, 3JNHb,9 = 9.3 Hz, 
1 H, NHb), 7.55 (m, 1 H, 39-H), 8.16 (d, 
3JNHd,21 = 7.5 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 8.3 (C-43), 18.2 (s, C-28), 28.6 (t, C-34), 29.0 (q, C-7), 33.4 (t, 
C-44), 49.3 (d, C-21), 54.4 (d, C-3), 57.5 (q, C-19), 65.7 (t, C-52), 81.1 (d, C-14), 106.6 (s, C-35), 
113.5 (d, C-39), 117.9 (t, C-54), 118.8 (d, C-42), 121.2 (d, C-40), 128.2 (d, C-17), 129.2 (s, C-
37), 132.6 (d, C-53), 135.2 (s, C-38), 136.6 (s, C-15), 156.2 (s, C-54). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –88.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C63H101N8O12Si [M+H]
+  1189.7703   1189.7307 
N-Alloc-valyl-(S)-N'-tert-prenyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyl-
dimethyl-silyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucin-methylester (166) 
Hexapeptid 159 (66 mg, 61 µmol) wurde in 1 mL MeCN/H2O (1:1) gelöst und bei Raumtem-
peratur mit Diethylamin (32 µL, 303 µmol), TPPTS (1.3 mg, 2.30 µmol) sowie Pd(OAc)2 (55 µL, 
1.09 µmol, 0.02 M in MeCN) versetzt. Nach einer Stunde (LC-MS-Kontrolle) wurde das Löse-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 1 mL DCM gelöst. Nach Ab-
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kühlen auf 0 °C erfolgte die Zugabe von Säure 133 (13 mg, 67 µmol), EDC*HCl (13 mg, 67 
µmol), HOBt (9.3 mg, 61 µmol) und NMM (15 µL, 140 µmol). Das Reaktionsgemisch wurde 
über fünf Stunden auf Raumtemperatur erwärmt und nach vollständigem Umsatz (LC-MS-
Kontrolle) mit DCM verdünnt und nacheinander mit ges. NaHCO3-Lösung, 1 N KHSO4-Lösung 
und ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Flash-Chromatographie (Kieselgel, 
DCM:EE 1:1) lieferte das gewünschte Produkt 166 (66 mg, 56 µmol, 92%) als farbloses Harz. 
[DC: DCM:EE 1:1, Rf(166) = 0.41] 
 
Gemisch aus Rotameren: 
Hauptrotamer: 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.01 (s, 3 H, 28-H), 0.00 (s, 3 H, 28-H'), 0.78 (t, 
3J11,10 = 7.1 Hz, 
3 H, 11-H), 0.84 (s, 9 H, 30-H), 0.85–0.98 (m, 15 H, 6-H, 6-H', 11-H’, 50-H, 50-H’), 1.19 (d, 
3J22,21 = 7.1 Hz, 3 H, 22-H), 1.37 (m, 2 H, 26-H), 1.48 (m, 1 H, 5-H), 1.69 (s, 6 H, 46-H), 1.71–
1.79 (m, 3 H, 4-H, 25-H), 1.87 (m, 1 H, 25-H’), 2.00–2.14 (m, 2 H, 10-H, 49-H), 2.84 (s, 3 H, 7-
H), 2.96 (s, 3 H, 31-H), 3.14 (m, 2 H, 34-H), 3.31 (s, 3 H, 19-H), 3.54 (m, 2 H, 27-H), 3.67 (s, 3 
H, 1-H), 4.11 (m, 1 H, 48-H), 4.23 (m, 1 H, 21-H), 4.53 (m, 2 H, 52-H), 4.71 (dd, 3J13,NHc = 7.4 
Hz, 3J13,14 = 3.9 Hz, 1 H, 13-H), 4.80 (dd, 
3J9,NHb = 8.8 Hz,
 3J9,10 = 5.3 Hz, 1 H, 9-H), 4.83 (d, 
3J14,13 
= 3.9 Hz, 1 H, 14-H), 4.92 (m, 1 H, 24-H), 5.05 (m, 1 H ,33-H), 5.09–5.30 (m, 6 H, 43-Ha, 43-Hb, 
54-Ha, 54-Hb), 5.34 (m, 1 H, 3-H), 5.37 (d, 
3JNHg,48 = 9.1 Hz, 1 H, NHg), 5.88 (m, 1 H, 53-H), 6.08 
(dd, 3J44,43a = 17.5 Hz,
 3J44,43b = 10.7 Hz, 1 H, 44-H), 6.74 (bs, 1 H, NHd), 6.80 (d, 
3JNHc,13 = 7.3 Hz, 
1 H, NHc), 6.96 (d, 
3JNHf,33 = 7.3 Hz, 1H, NHf), 7.02–7.10 (m, 2 H, 40-H, 41-H), 7.13 (s, 1 H, 36-
H), 7.14–7.27 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.40 (d, 3JNHb,9 = 8.4 Hz, 1 H, NHb), 7.48 (d, 
3J39,40 = 
7.4 Hz, 1 H, 39-H), 7.61 (d, 3J42,41 = 7.3 Hz, 1 H, 42-H). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-28), 17.2 (q, C-11'), 17.6 (q, C-50), 17.7 (q, C-50’), 
17.7 (q, C-22), 18.2 (s, C-29), 19.5 (q, C-11), 21.4 (q, C-6), 23.2 (q, C-6'), 24.8 (d, C-5), 25.9 (q, 
C-30), 27.7 (q, C-46), 27.8 (q, C-46'), 28.2 (t, C-34), 29.0 (t, C-26), 29.1 (d, C-49), 31.1 (t, C-25), 
31.2 (q, C-31), 31.3 (d, C-10), 31.4 (q, C-7), 31.4 (d, C-49), 36.9 (d, C-4), 49.1 (d, C-21), 49.7 (d, 
C-24), 49.9 (d, C-33), 52.1 (q, C-1), 54.0 (d, C-9), 54.5 (d, C-3), 57.4 (q, C-19), 57.5 (d, C-13), 
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58.9 (s, C-45), 60.2 (d, C-48), 62.3 (t, C-27), 65.9 (t, C-52), 81.3 (d, C-14), 107.4 (s, C-35), 113.4 
(t, C-43), 113.9 (d, C-39), 117.7 (t, C-54), 118.5 (d, C-42), 119.1 (d, C-41), 121.1 (d, C-40), 
123.8 (d, C-36), 127.0 (d, C-16), 128.1 (d, C-18), 128.2 (d, C-17), 129.3 (s, C-37), 132.7 (d, C-
53), 135.4 (s, C-38), 136.7 (s, C-15), 144.1 (d, C-44), 156.0 (s, C-51), 168.3, 168.4, 168.7, 
170.2,170.7 171.5, 171.8, 171.9, 172.0, 172.1, 172.4, 173.1 (12 s, Carbonyl-C's). 
Nebenrotamer (ausgewählte Signale): 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ =–0.03 (s, 3 H, 28-H), –0.02 (s, 3 H, 28-H'), 0.45 (m, 1 H, 25-H), 
0.83 (s, 9 H, 30-H), 1.21 (d, 3J22,21 = 7.0 Hz, 3 H, 22-H), 1.70 (s, 6 H, 46-H), 2.69 (s, 3 H, 7-H), 
2.96 (s, 3 H, 31-H), 3.24 (m, 2 H, 34-H), 3.29 (s, 3 H, 19-H), 3.68 (s, 3 H, 1-H), 4.02 (m, 1 H, 48-
H), 4.37 (m, 1 H, 21-H), 4.53 (m, 2 H, 52-H), 7.34 (bs, 1 H, NHb), 7.46 (d, 
3J39,40 = 7.5 Hz, 1 H, 
39-H), 7.54 (d, 3J42,41 = 6.9 Hz, 1 H, 42-H), 8.19 (d, 
3JNH,21 = 7.5 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.4 (q, C-28), 18.3 (s, C-29), 23.4 (q, C-6'), 28.8 (t, C-34), 49.5 
(d, C-21), 54.5 (d, C-3), 57.7 (q, C-19), 62.6 (t, C-27), 65.7 (t, C-52), 81.1 (d, C-14), 107.9 (s, C-
35), 113.5 (t, C-43), 113.9 (d, C-39), 117.9 (t, C-54), 118.5 (d, C-42), 119.3 (d, C-41), 126.9 (d, 
C-16), 128.3 (d, C-17), 129.0 (s, C-37), 135.5 (s, C-38), 136.8 (s, C-15), 144.0 (d, C-44). 
Anmerkung: Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe sind im 13C-NMR nicht von den Rotame-
rensignalen zu unterscheiden. 
Optische Drehung:    []
20
D  = –74.3 ° (c = 1.0, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C63H99N8O12Si [M+H]
+   1187.7146   1187.7152 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-methyl-trypto-phanyl-
N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-
methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (167) 
Heptapeptid 160 (10 mg, 8.6 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (13 µL, 13 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.5 µL, 43 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.35 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.6 µL, 0.17 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (9.0 mg, 17 µmol) und DIPEA 
(3.3 µL, 19 µmol) in 4.5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (19 µL, 19 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 167 
(4.2 mg, 4.52 µmol, 52%) als amorpher weißer Feststoff. 
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1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.46 (m, 1 H, 25-H), 0.94 (m, 1 H, 25-H’), 0.97 (d, 
3J10,9 = 
6.6 Hz, 3 H, 10-H), 0.98–1.03 (m, 11 H, 3-H, 5-H, 21-H, 24-H, 43-H) 1.04 (d, 3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 
5-H’), 1.11 (d, 3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.51 (m, 1 H 24-H’), 1.65 (m, 1 H, 4-H), 1.70 (dd, 
3J46,45 = 6.4 Hz,
 4J46,44 = 1.4 Hz, 3 H, 46-H), 2.33 (m, 1 H, 9-H), 2.38–2.45 (m, 2 H, 3-H’, 42-H), 
2.48 (s, 3 H, 6-H), 2.87 (s, 3 H, 27-H), 2.96 (m, 2 H, 26-H), 3.13 (dd, 2J30,30’ = 13.7 Hz,
 3J30,29 = 
5.0 Hz, 1 H, 30-H), 3.19 (s, 3 H, 14-H), 3.27 (m, 1 H, 30-H’), 3.76 (s, 3 H, 39-H), 4.35–4.42 (m, 2 
H, 20-H, 41-H), 4.52 (dd, 3J23,24 = 10.5 Hz, 
3J23,24’ = 3.0 Hz, 1 H, 23-H), 4.55 (d, 
3J8,9 = 10.4 Hz, 1 
H, 8-H), 4.94 (d, 3J13,12 = 3.7 Hz, 1 H, 13-H), 5.03–5.08 (m, 2 H, 12-H, 29-H), 5.28 (dd, 
3J2,3 = 
11.4 Hz, 3J2,3’ = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.32 (ddd, 
3J44,45 = 15.1 Hz,
 3J44,43 = 8.4 Hz, 
4J44,43 = 1.6 Hz, 1 H, 
44-H), 5.49 (dq, 3J45,44 = 15.1 Hz,
 3J45,46 = 6.6 Hz, 1 H, 45-H), 7.02 (s, 1 H, 32-H), 7.05 (t, 
3J36,37 = 
3J36,35 = 7.0 Hz, 1 H, 36-H), 7.18 (t, 
3J37,38 = 
3J37,36 = 8.2 Hz, 1 H, 37-H), 7.25–7.32 (m, 5 H, 16-H, 
17-H, 18-H), 7. 34 (d, 3J38,37 = 8.3 Hz, 1 H, 38-H), 7.54 (d, 
3J35,36 = 8.0 Hz, 1 H, 36-H), 7.86 (d, 
3JNHc,12 = 8.0 Hz, 1 H, NHc), 8.15 (d, 
3JNHg,41 = 9.4 Hz, 1 H, NHg), 8.80 (d, 
3JNHd,20 = 10.2 Hz, 1 H, 
NHd). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 18.4 (q, C-10), 18.9 (q, C-46), 19.8 (q, C-10’), 20.4 (q, C-
47), 21.3 (q, C-21), 22.5 (q, C-5’), 24.0 (q, C-5), 26.0 (d, C-4), 26.7 (t, C-24), 29.1 (t, C-25), 29.6 
(q, C-6), 30.2 (q, C-27), 31.1 (d, C-9), 32.9 (q, C-39), 40.4 (d, C-42), 41.0 (t, C-3), 49.1 (t, C-30), 
51.8 (d, C-29), 52.0 (d, C-41), 57.3 (d, C-12), 57.7 (d, C-8), 58.4 (q, C-14), 59.5 (d, C-23), 60.4 
(d, C-20), 61.2 (d, C-2), 62.8 (t, C-26), 85.0 (d, C-13), 109.6 (s, C-31), 110.6 (d, C-32), 119.6 (d, 
C-35), 120.3 (d, C-36), 123.0 (d, C-7), 128.5 (d, C-44), 128.6 (d, C-16), 129.2 (d, C-18), 129.4 
(d, C-17), 132.5 (s, d, C-36, C-45), 137.5 (s, C-15) 138.5 (d, C-33), 170.2 (s, C-1), 170.3 (s, C-
40), 172.5 (s, C-7), 173.1 (s, C-11), 173.3 (s, C-19), 173.4 (s, C-22), 174.1 (s, C-28). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 40% MeCN auf 99% MeCN in 7.5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
10.17 min, m/z = 930 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –10.3 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
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C50H73N8O9 [M+H]
+   929.5495   929.5492 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-iso-propyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (168) 
Heptapeptid 161 (10 mg, 8.4 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (13 µL, 13 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.4 µL, 42 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.34 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.4 µL, 0.17 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (8.8 mg, 17 µmol) und DIPEA 
(3.2 µL, 19 µmol) in 4 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (19 µL, 19 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 168 (3 
mg, 3.1 µmol, 37%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.37 (m, 1 H, 25-H), 0.85–0.96 (m, 3 H, 3-H, 24-H, 25-H’), 
0.97 (d, 3J10,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H), 0.99 (d, 
3J47,43 = 6.7 Hz, 3 H, 47-H), 1.01 (d, 
3J21,20 = 7.5 Hz, 3 
H, 21-H), 1.02 (d, 3J5,4 = 6.8 Hz, 3 H, 5-H), 1.04 (d, 
3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.6 
Hz, 3 H, 10-H’), 1.45 (d, 3J33,34 = 6.6 Hz, 3 H, 33-H), 1.50 (d,
 3J33’,34 = 6.6 Hz, 3 H, 33-H’), 1.54 
(m, 1 H 24-H’), 1.65 (m, 1 H, 4-H), 1.69 (dd, 3J46,45 = 6.4 Hz,
 4J46,44 = 1.4 Hz, 3 H, 46-H), 2.32 (m, 
1 H, 9-H), 2.37–2.45 (m, 2 H, 3-H’, 43-H), 2.53 (s, 3 H, 6-H), 2.83 (m, 2 H, 26-H), 2.87 (s, 3 H, 
27-H), 3.16 (dd, 2J30,30’ = 13.9 Hz,
 3J30,29 = 5.0 Hz, 1 H, 30-H), 3.20 (s, 3 H, 14-H), 3.26 (m, 1 H, 
30-H’), 4.36–4.41 (m, 2 H, 8-H, 20-H), 4.52 (dd, 3J42,NHg = 10.8 Hz, 
3J42,43 = 2.9 Hz, 1 H, 42-H), 
4.60 (m, 1 H, 23-H), 4.69 (sept, 3J34,33 = 6.7 Hz, 1 H, 34-H), 4.95 (d, 
3J13,12 = 3.8 Hz, 1 H, 13-H), 
5.03 (dd, 3J29,30 = 10.8 Hz,
 3J29,30’ = 5.1 Hz, 1 H, 29-H), 5.05 (d, 
3J12,13 = 3.8 Hz, 1 H, 12-H), 5.26 
(dd, 3J2,3 = 11.1 Hz,
 3J2,3’ = 2.7 Hz, 1 H, 2-H), 5.32 (ddd, 
3J44,45 = 15.1 Hz,
 3J44,43 = 8.4 Hz, 
4J44,43 = 
1.6 Hz, 1 H, 44-H), 5.48 (dq, 3J45,44 = 15.1 Hz,
 3J45,46 = 6.6 Hz, 1 H, 45-H), 7.05 (t, 
3J38,39 = 
3J38,37 = 
7.9 Hz, 1 H, 38-H), 7.13 (s, 1 H, 32-H), 7.17 (t, 3J39,40 = 
3J39,38 = 7.9 Hz, 1 H, 39-H), 7.25–7.32 (m, 
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5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7. 40 (d, 3J40,39 = 8.5 Hz, 1 H, 40-H), 7. 55 (d, 
3J37,38 = 8.0 Hz, 1 H, 37-H), 
8.19 (d, 3JNHg,42 = 9.5 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 18.4 (q, C-10), 18.9 (q, C-46), 19.8 (q, C-10’), 20.4 (q, C-
47), 21.3 (q, C-21), 22.5 (q, C-5’), 23.0 (q, C-33), 23.5 (q, C-33’), 24.0 (q, C-5), 26.2 (d, C-4), 
26.7 (t, C-24), 29.3 (t, C-25), 29.5 (q, C-6), 30.2 (q, C-27), 31.2 (d, C-9), 40.4 (d, C-43), 41.1 (t, 
C-3), 48.1 (t, C-30), 51.5 (d, C-29), 51.9 (d, C-42), 57.4 (d, C-12), 57.6 (d, C-8), 58.4 (q, d, C-14, 
C-34), 59.5 (d, C-23), 60.4 (d, C-20), 61.2 (d, C-2), 62.7 (t, C-26), 84.8 (d, C-13), 109.6 (s, C-31), 
111.0 (d, C-32), 119.6 (d, C-37), 120.5 (d, C-38), 122.8 (d, C-39), 124.1 (d, C-35), 128.6 (d, C-
44), 128.7 (d, C-16), 129.1 (d, C-18), 129.4 (d, C-17), 132.5 (s, d, C-36, C-45), 137.5 (s, C-15) 
170.2 (s, C-1), 170.3 (s, C-41), 170.4 (s, C-7), 172.4 (s, C-11), 173.2 (s, C-19), 173.4 (s, C-22), 
174.1 (s, C-28). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
13.09 min, m/z = 958 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –10.7 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C52H77N8O9 [M+H]
+   957.5808   957.5805 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-pentyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (169) 
Heptapeptid 162 (10 mg, 8.2 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (12 µL, 12 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.3 µL, 41 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.34 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.2 µL, 0.16 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 5 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (8.6 mg, 16 µmol) und DIPEA 
(3.2 µL, 18 µmol) in 5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (18 µL, 18 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 169 
(6.8 mg, 6.9 µmol, 84%) als amorpher weißer Feststoff. 
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1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.45 (m, 1 H, 25-H), 0.61 (t, 
3J33,34 = 7.4 Hz, 3 H, 33-H), 
0.90–0.96 (m, 3 H, 3-H, 24-H, 25-H’), 0.98 (d, 3J10,9 = 6.7 Hz, 3 H, 10-H), 0.99 (d, 
3J46,45 = 6.6 
Hz, 3 H, 46-H), 1.01 (d, 3J21,20 = 8.0 Hz, 3 H, 21-H), 1.03 (d, 
3J5,4 = 6.8 Hz, 3 H, 5-H), 1.06 (d, 
3J5’,4 
= 6.8 Hz, 3 H, 5-H’), 1.12 (d, 3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.50 (m, 1 H 24-H’), 1.62–1.68 (m, 7 H, 
4-H, 36-H, 36-H’), 1.81 (dd, 3J49,48 = 6.3 Hz,
 4J49,47 = 1.2 Hz, 3 H, 49-H), 2.05 (m, 1 H, 34-H), 2.16 
(m, 1 H, 34-H’), 2.32 (m, 1 H, 9-H), 2.37–2.46 (m, 2 H, 3-H’, 45-H), 2.52 (s, 3 H, 6-H), 2.79 (m, 
2 H, 26-H), 2.87 (s, 3 H, 27-H), 3.16 (m, 1 H, 30-H), 3.20 (s, 3 H, 14-H), 3.24 (m, 1 H, 30-H’), 
4.36–4.44 (m, 2 H, 20-H, 44-H), 4.56 (d, 3J8,9 = 10.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.60 (dd, 
3J23,24 = 11.0 Hz,
 
3J23,24’ = 2.7 Hz, 1 H, 23-H), 5.00 (m, 1 H, 13-H), 5.02–5.07 (m, 2 H, 12-H, 29-H), 5.27 (dd, 
3J2,3 
= 11.1 Hz, 3J2,3’ = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.32 (ddd, 
3J47,48 = 15.1 Hz,
 3J47,45 = 8.4 Hz, 
4J47,44 = 1.6 Hz, 1 
H, 47-H), 5.32 (dq, 3J48,47 = 15.1 Hz,
 3J48,49 = 6.5 Hz, 1 H, 48-H), 7.06 (t, 
3J41,40 = 
3J41,42 = 7.3 Hz, 1 
H, 41-H), 7.11 (s, 1 H, 33-H), 7.13 (t, 3J40,39 = 
3J40,41 = 7.3 Hz, 1 H, 40-H), 7.25–7.33 (m, 5 H, 16-
H, 17-H, 18-H), 7. 59 (d, 3J42,41 = 7.6 Hz, 1 H, 42-H), 7. 65 (d, 
3J39,40 = 8.4 Hz, 1 H, 39-H), 8.25 (d, 
3JNHg,44 = 9.5 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 8.7 (q, C-33), 18.4 (q, C-10), 18.9 (q, C-49), 19.8 (q, C-10’), 
20.4 (q, C-46), 21.3 (q, C-21), 22.5 (q, C-5’), 24.0 (q, C-5), 26.2 (d, C-4), 26.7 (t, C-24), 28.3 (q, 
C-36), 28.6 (q, C-36’), 29.2 (t, C-25), 29.5 (q, C-6), 30.3 (q, C-27), 31.2 (d, C-9), 34.3 (t, C-34), 
40.4 (d, C-45), 41.3 (t, C-3), 49.1 (t, C-30), 51.4 (d, C-29), 51.8 (d, C-44), 57.3 (d, C-12), 57.7 
(d, C-8), 58.5 (q, C-14), 59.5 (d, C-23), 60.0 (d, C-20), 60.3 (s, C-35), 61.2 (d, C-2), 62.6 (t, C-
26), 84.9 (d, C-13), 108.9 (s, C-31), 114.8 (d, C-37), 119.6 (d, C-39), 120.2 (d, C-40), 122.3 (d, 
C-41), 125.7 (d, C-32), 128.5 (d, C-47), 128.7 (d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.4 (d, C-17), 130.5 
(s, C-37), 132.5 (d, C-48), 136.7 (s, C-38), 137.5 (d, C-15), 170.1 (s, C-1), 170.2 (s, C-43), 170.3 
(s, C-7), 172.3 (s, C-11), 173.3 (s, C-19), 173.4 (s, C-22), 174.0 (s, C-28). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
11.17 min, m/z = 1008 ([M+Na]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –5.4 ° (c = 0.1, CHCl3) 
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HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C54H81N8O9 [M+H]
+   985.6121   985.6124 
cyclo-(2S,3R,E)-(2-Amino-3-methyl-hex-4-enoyl)-(S)-N'-tert-prenyl-trypto-
phanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-
(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-leucin (170) 
Heptapeptid 163 (20 mg, 16 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (25 µL, 25 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (8.6 µL, 82 
µmol), TPPTS (0.4 mg, 0.66 µmol), sowie Pd(OAc)2 (16 µL, 0.32 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 8 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (17 mg, 33 µmol) und DIPEA 
(6.3 µL, 36 µmol) in 8.5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (36 µL, 36 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 170 
(13 mg, 13 µmol, 80%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.45 (m, 1 H, 25-H), 0.88–0.95 (m, 2 H, 3-H, 24-H, 25-H’), 
0.97 (d, 3J10,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H), 0.99 (d, 
3J46,45 = 6.4 Hz, 3 H, 46-H), 1.01 (d, 
3J21,20 = 6.6 Hz, 3 
H, 21-H), 1.02 (d, 3J5,4 = 6.0 Hz, 3 H, 5-H), 1.05 (d, 
3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.5 
Hz, 3 H, 10-H’), 1.55 (m, 1 H, 4-H), 1.65 (m, 1 H, 24-H’), 1.68–1.73 (m, 9 H, 36-H, 36-H’, 49-H), 
2.31 (m, 1 H, 9-H), 2.37 - 2.46 (m, 2 H, 3-H’, 45-H), 2.54 (s, 3 H, 6-H), 2.81 (m, 2 H, 26-H), 2.87 
(s, 3 H, 27-H), 3.16 (m, 1 H, 31-H), 3.20 (s, 3 H, 14-H), 3.24 (m, 1 H, 31-H’), 4.36–4.44 (m, 2 H, 
20-H, 44-H), 4.56 (d, 3J8,9 = 10.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.60 (dd, 
3J23,24 = 11.0 Hz,
 3J23,24’ = 2.9 Hz, 1 H, 
23-H), 4.95 (m, 1 H, 13-H), 5.02–5.07 (m, 2 H, 12-H, 29-H), 5.18 (d, 3J33a,34 = 17.5 Hz, 1 H, 33-
Ha), 5.23 (d, 
3J33b,34 = 10.7 Hz, 1 H, 33-Hb), 5.27 (dd, 
3J2,3 = 11.0 Hz,
 3J2,3’ = 2.3 Hz, 1 H, 2-H), 
5.32 (ddd, 3J47,48 = 15.1 Hz,
 3J47,45 = 8.4 Hz, 
4J47,44 = 1.6 Hz, 1 H, 47-H), 5.48 (dq, 
3J48,47 = 15.1 
Hz, 3J48,49 = 6.5 Hz, 1 H, 48-H), 6.12 (dd, 
3J34,33a = 17.5 Hz, 
3J34,33b = 10.7 Hz, 1 H, 34-H), 7.04 (t, 
3J41,40 = 
3J41,42 = 7.4 Hz, 1 H, 41-H), 7.08 (t, 
3J40,39 = 
3J40,41 = 7.3 Hz, 1 H, 40-H), 7.17 (s, 1 H, 33-
H), 7.25–7.33 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7. 50 (d, 3J39,40 = 8.4 Hz, 1 H, 39-H), 7. 58 (d, 
3J42,41 = 
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7.6 Hz, 1 H, 42-H), 7.76 (d, 3JNHc,12 = 8.3 Hz, 1 H, NHc), 8.24 (d, 
3JNHd,20 = 9.5 Hz, 1 H, NHd), 8.77 
(d, 3JNHg,44 = 10.2 Hz, 1 H, NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 18.4 (q, C-10), 18.9 (q, C-49), 19.8 (q, C-10’), 20.4 (q, C-
46), 21.4 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.2 (d, t, C-4, C-24), 28.3 (q, C-36), 28.5 (q, C-
36’), 29.1 (t, C-25), 29.5 (q, C-6), 30.3 (q, C-27), 31.2 (d, C-9), 40.4 (d, C-45), 41.3 (t, C-3), 49.1 
(t, C-30), 51.4 (d, C-29), 51.8 (d, C-44), 57.3 (d, C-12), 57.6 (d, C-8), 58.5 (q, C-14), 59.5 (d, C-
23), 60.2 (d, C-20), 60.4 (s, C-35), 61.2 (d, C-2), 62.6 (t, C-26), 84.9 (d, C-13), 108.6 (s, C-31), 
115.3 (d, C-42), 119.5 (d, C-39), 120.4 (d, C-40), 122.2 (d, C-41), 125.7 (d, C-32), 128.5 (d, C-
47), 128.7 (d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.4 (d, C-17), 130.5 (s, C-37), 132.5 (d, C-48), 136.7 (s, 
C-38), 137.5 (s, C-15), 145.5 (d, C-34), 170.1 (s, C-1), 170.3 (s, C-43), 172.3 (s, C-7), 173.2 (s, 
C-11), 173.3 (s, C-19), 173.4 (s, C-22), 174.2 (s, C-28). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
11.39 min, m/z = 1006 ([M+Na]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –19.4 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C54H79N8O9 [M+H]
+   983.5965   983.5965 
cyclo-Valyl-(S)-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyldimethyl-silyl)oxy-
norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-valyl-(S)-N-methyl-
leucin (171) 
Heptapeptid 164 (10 mg, 8.9 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (13 µL, 13 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.7 µL, 45 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.36 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.9 µL, 0.18 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 4.5 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (9.3 mg, 18 µmol) und 
DIPEA (3.4 µL, 20 µmol) in 4.5 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (20 µL, 20 µmol, 1 M in 
THF) ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 
171 (3.8 mg, 4.27 µmol, 48%) als amorpher weißer Feststoff. 
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1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.50 (m, 1 H, 25-H), 0.84–0.93 (m, 1 H, 3-H, 25-H’), 0.94–
1.00 (m, 15-H, 10-H, 10-H’, 21-H, 42-H, 42-H’), 1.03 (d, 3J5,4 = 6.7 Hz, 3 H, 5-H), 1.06 (d, 
3J5’,4 = 
6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.50 (m, 2 H, 24-H), 1.67 (m, 1 H, 4-H), 
1.93 (m, 1 H, 41-H), 2.33 (m, 1 H, 9-H), 2.43 (m, 1 H, 3-H’), 2.47 (s, 3 H, 6-H), 2.87 (s, 3 H, 27-
H), 3.00 (m, 2 H, 26-H), 3.18 (s, 3 H, 14-H), 3.20 (m, 1 H, 30-H), 3.27 (m, 1 H, 30-H‘), 4.28–
4.39 (m, 2 H, 20-H, 40-H), 4.51 (dd, 3J23,24 = 10.8 Hz,
 3J23,24’ = 2.9 Hz, 1 H, 23-H), 4.54 (d, 
3J8,9 = 
10.3 Hz, 1 H, 8-H), 4.91 (m, 1 H, 13-H), 5.03 (d, 3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.10 (dd, 
3J29,30 = 
10.5 Hz, 3J29,30’ = 5.2 Hz, 1 H, 29-H), 5.30 (dd, 
3J2,3 = 11.1 Hz,
 3J2,3’ = 2.1 Hz, 1 H, 2-H), 7.05 (t, 
3J36,37 = 
3J36,35 = 7.9 Hz, 1 H, 36-H), 7.08 (s, 1 H, 32-H), 7.11 (t, 
3J37,38 = 
3J37,36 = 7.0 Hz, 1 H, 37-
H), 7.23–7.32 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.35 (d, 3J35,36 = 8.1 Hz, 1 H, 35-H), 7.53 (d, 
3J38,37 = 
7.9 Hz, 1 H, 38-H), 8.13 (d, 3JNHg,40 = 9.5 Hz, 1 H, NHg), 8.54 (bs, 1 H, NHIndol). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 19.3 (q, C-10), 19.8 (q, C-10’), 20.5 (q, C-42), 20.8 (q, C-
42’), 21.3 (q, C-21), 22.5 (q, C-5’), 24.0 (q, C-5), 25.8 (d, C-4), 26.8 (t, C-24), 29.3 (t, C-25), 29.6 
(q, C-6), 30.2 (q, C-27), 31.1 (d, C-9), 32.1 (d, C-41), 40.4 (t, C-3), 49.1 (t, C-30), 51.9 (d, C-29), 
52.2 (d, C-40), 57.4 (d, C-12), 57.6 (d, C-8), 58.4 (q, C-14), 60.3 (d, d, C-20, C-23), 60.4 (s, C-
35), 61.4 (d, C-2), 62.8 (t, C-26), 84.9 (d, C-13), 109.9 (s, C-31), 112.7 (d, C-35), 119.3 (d, C-
38), 120.2 (d, C-37), 122.9 (d, C-36), 124.8 (d, C-32), 128.5 (d, C-16), 128.8 (d, C-18), 129.3 (d, 
C-17), 129.3 (s, C-34), 137.5 (s, C-33), 138.0 (s, C-15), 170.2 (s, C-1), 170.3 (s, C-39), 172.5 (s, 
C-7), 173.3 (s, C-11), 173.4 (s, C-19), 173.5 (s, C-22), 174.6 (s, C-28). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 40% MeCN auf 99% MeCN in 7.5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
8.42 min, m/z = 890 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –9.5 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C47H69N8O9 [M+H]
+   889.5182   889.5187 
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cyclo-Valyl-(S)-N'-tert-pentyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyl-
dimethyl-silyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucin (172) 
Heptapeptid 165 (10 mg, 8.4 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (13 µL, 13 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (4.4 µL, 42 
µmol), TPPTS (0.2 mg, 0.34 µmol), sowie Pd(OAc)2 (8.4 µL, 0.17 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 6 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (8.75 mg, 17 µmol) und 
DIPEA (3.2 µL, 18 µmol) in 6 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (18 µL, 18 µmol, 1 M in 
THF) ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 
172 (3.6 mg, 3.75 µmol, 45%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.49 (m, 1 H, 25-H), 0.61 (t, 
3J33,34 = 7.4 Hz, 3 H, 33-H), 
0.81–0.93 (m, 1 H, 3-H, 25-H’), 0.94–1.00 (m, 12 H, 10-H, 21-H, 46-H, 46-H’), 1.03 (d, 3J5,4 = 
6.6 Hz, 3 H, 5-H), 1.06 (d, 3J5’,4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H’), 1.11 (d, 
3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.31 (m, 
1 H, 24-H), 1.51 (m, 1 H, 24-H’), 1.66 (s, 3 H, 36-H), 1.67 (s, 3 H, 36-H’), 1.70 (m, 1 H, 4-H), 
1.90 (m, 1 H, 45-H), 2.09 (m, 1 H, 34-H), 2.16 (m, 1 H, 34-H’), 2.32 (m, 1 H, 9-H), 2.42 (m, 1 H, 
3-H’), 2.53 (s, 3 H, 6-H), 2.82 (m, 2 H, 26-H), 2.89 (s, 3 H, 27-H), 3.19 (s, 3 H, 14-H), 3.21 (m, 2 
H, 30-H), 4.32 (t, 3J44,45 = 
3J44,NH = 9.7 Hz, 1 H, 44-H), 4.36 (m, 1 H, 20-H), 4.54 (d, 
3J8,9 = 10.2 
Hz, 1 H, 8-H), 4.60 (dd, 3J23,24 = 11.1 Hz,
 3J23,24’ = 2.9 Hz, 1 H, 23-H), 4.94 (m, 1 H, 13-H), 5.02 
(d, 3J12,13 = 3.7 Hz, 1 H, 12-H), 5.07 (dd, 
3J29,30 = 9.8 Hz,
 3J29,30’ = 6.1 Hz, 1 H, 29-H), 5.29 (dd, 
3J2,3 = 11.2 Hz,
 3J2,3’ = 2.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.07 (t, 
3J40,41 = 
3J40,39 = 7.8 Hz, 1 H, 40-H), 7.12 (s, 1 H, 
32-H), 7.15 (t, 3J41,42 = 
3J41,40 = 8.3 Hz, 1 H, 41-H), 7.23–7.32 (m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.59 
(d, 3J39,40 = 7.4 Hz, 1 H, 39-H), 7.65 (d, 
3J42,41 = 8.4 Hz, 1 H, 42-H), 8.21 (d, 
3JNHg,44 = 9.4 Hz, 1 H, 
NHg). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 8.7 (q, C-33), 19.4 (q, C-10), 19.9 (q, C-10’), 20.5 (q, C-46), 
20.8 (q, C-46’), 21.3 (q, C-21), 22.6 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.7 (d, t, C-4, C-24), 28.3 (q, C-36), 
28.6 (q, C-36’), 29.3 (t, C-25), 29.6 (q, C-6), 30.2 (q, C-27), 31.2 (d, C-9), 32.4 (d, C-45), 34.3 (t, 
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C-34), 40.4 (t, C-3), 49.1 (t, C-30), 51.7 (d, C-29), 51.8 (d, C-44), 57.3 (d, C-12), 57.6 (d, C-8), 
58.4 (q, C-14), 60.0 (d, d, C-20, C-23), 60.3 (s, C-35), 61.3 (d, C-2), 62.6 (t, C-26), 84.8 (d, C-
13), 107.9 (s, C-31), 114.8 (d, C-42), 119.7 (d, C-39), 120.2 (d, C-40), 122.4 (d, C-41), 126.9 (d, 
C-32), 128.5 (d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.4 (d, C-17), 130.7 (s, C-37), 136.8 (s, C-38), 137.5 
(s, C-15), 170.1 (s, C-1), 170.3 (s, C-43), 172.4 (s, C-7), 173.2 (s, C-11), 173.4 (s, C-19), 173.7 (s, 
C-22), 174.6 (s, C-28). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
13.45 min, m/z = 960 ([M+H]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –8.7 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C52H79N8O9 [M+H]
+   959.5965   959.5963 
cyclo-Valyl-(S)-N'-tert-prenyl-tryptophanyl-N-methyl-(2S)-[5-(tert-butyl-
dimethyl-silyl)oxy-norvalyl]-(S)-alanyl-(2S,3R)-(3-methoxy-phenylalanyl)-(S)-
valyl-(S)-N-methyl-leucin (173) 
Heptapeptid 166 (15 mg, 13 µmol) wurde zurerst mit LiOH-Lösung (19 µL, 19 µmol, 1 M in 
THF) zur Reaktion gebracht. Im Anschluss erfolgte die Umsetzung mit Diethylamin (6,6 µL, 63 
µmol), TPPTS (0.3 mg, 0.51 µmol), sowie Pd(OAc)2 (13 µL, 0.25 µmol, 0.02 M in MeCN). Nach 
vollständiger Reaktion wurde das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand in 6 mL DCM aufgenommen. Cyclisierung mit PyBOP (13 mg, 25 µmol) und DIPEA 
(4.9 µL, 28 µmol) in 6 mL DCM sowie Entschützung mit TBAF (28 µL, 28 µmol, 1 M in THF) 
ergaben nach Reinigung mit präparativer HPLC das gewünschte cyclische Heptapeptid 173 (9 
mg, 8.4 µmol, 67%) als amorpher weißer Feststoff. 
 
1H-NMR (700 MHz, MeOH-d4): δ = 0.49 (m, 1 H, 25-H), 0.81–0.93 (m, 1 H, 3-H, 25-H’), 0.94–
1.00 (m, 12 H, 10-H, 21-H, 46-H, 46-H’), 1.02 (d, 3J5,4 = 7.0 Hz, 3 H, 5-H), 1.06 (d, 
3J5’,4 = 6.5 Hz, 
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3 H, 5-H’), 1.11 (d, 3J10’,9 = 6.6 Hz, 3 H, 10-H’), 1.31 (m, 1 H, 24-H), 1.57 (m, 1 H, 24-H’), 1.65 
(m, 1 H, 4-H), 1.71 (s, 3 H, 36-H), 1.72 (s, 3 H, 36-H’), 1.90 (m, 1 H, 45-H), 2.32 (m, 1 H, 9-H), 
2.42 (m, 1 H, 3-H’), 2.55 (s, 3 H, 6-H), 2.85 (m, 2 H, 26-H), 2.87 (s, 3 H, 27-H), 3.18 (s, 3 H, 14-
H), 3.22 (m, 2 H, 30-H), 4.32 (t, 3J44,45 = 
3J44,NH = 10.1 Hz, 1 H, 44-H), 4.37 (m, 1 H, 20-H), 4.54 
(d, 3J8,9 = 10.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.60 (dd, 
3J23,24 = 10.8 Hz,
 3J23,24’ = 2.6 Hz, 1 H, 23-H), 4.92 (m, 1 H, 
13-H), 5.01 (m, 1 H, 12-H), 5.07 (dd, 3J29,30 = 9.7 Hz,
 3J29,30’ = 6.7 Hz, 1 H, 29-H), 5.18 (d, 
3J33a,34 
= 17.4 Hz, 1 H, 33-Ha), 5.24 (d, 
3J33b,34 = 10.7 Hz, 1 H, 33-Hb), 5.28 (dd, 
3J2,3 = 11.2 Hz,
 3J2,3’ = 
2.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.19 (dd, 3J34,33a = 17.4 Hz, 
3J34,33b = 10.7 Hz, 1 H, 34-H), 7.05 (t, 
3J40,41 = 
3J40,39 
= 7.8 Hz, 1 H, 40-H), 7.09 (t, 3J41,42 = 
3J41,40 = 8.3 Hz, 1 H, 41-H), 7.18 (s, 1 H, 32-H), 7.22–7.32 
(m, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7. 51 (d, 3J42,41 = 8.1 Hz, 1 H, 42-H), 7. 58 (d, 
3J39,40 = 7.2 Hz, 1 H, 
39-H), 7.68 (d, 3JNHc,12 = 7.9 Hz, 1 H, NHc), 8.20 (d, 
3JNHg,44 = 9.5 Hz, 1 H, NHg), 8.75 (d, 
3JNHd,20 = 
10.3 Hz, 1 H, NHd). 
13C-NMR (175 MHz, MeOH-d4): δ = 18.4 (q, C-10), 19.9 (q, C-10’), 20.4 (q, C-46), 20.8 (q, C-
46’), 21.3 (q, C-21), 22.5 (q, C-5’), 24.1 (q, C-5), 26.0 (d, t, C-4, C-24), 28.3 (q, C-36), 28.4 (q, C-
36’), 29.2 (t, C-25), 29.6 (q, C-6), 30.2 (q, C-27), 31.2 (d, C-9), 32.2 (d, C-45), 40.4 (t, C-3), 49.1 
(t, C-30), 51.8 (d, C-29), 51.9 (d, C-44), 57.3 (d, C-12), 57.6 (d, C-8), 58.3 (q, C-14), 60.2 (d, d, 
C-20, C-23), 60.3 (s, C-35), 61.3 (d, C-2), 62.6 (t, C-26), 84.8 (d, C-13), 108.6 (s, C-31), 114.2 (t, 
C-33), 115.3 (d, C-42), 119.5 (d, C-39), 120.4 (d, C-40), 122.2 (d, C-41), 125.7 (d, C-32), 128.5 
(d, C-16), 129.3 (d, C-18), 129.4 (d, C-17), 130.5 (s, C-37), 136.9 (s, C-38), 137.5 (s, C-15), 
145.5 (d, C-34), 170.1 (s, C-1), 170.3 (s, C-43), 172.3 (s, C-7), 173.2 (s, C-11), 173.4 (s, C-19), 
173.7 (s, C-22), 174.6 (s, C-28). 
LC-MS: Säule: Phenomenex Luna C18(2)-Säule, Trennung im Gradientenprogramm: 
MeCN/H2O + 0.1% HCOOH, 5% MeCN auf 99% MeCN in 5 min, Flussrate: 0.6 mL/min, tR = 
10.79 min, m/z = 980 ([M+Na]+). 
Optische Drehung:    []
20
D  = –15.8 ° (c = 0.1, CHCl3) 
HRMS (ESI)     Berechnet   Gefunden 
C52H77N8O9 [M+1]
+   957.5808   957.5673 
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6.3. Ausgewählte Chromatogramme 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-phenylalanin (30a) 
 
 
 
 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-methoxyphenylalanin (34a) 
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(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-chlorphenylalanin (35a) 
 
 
 
 
 
(2S,3R)-N-Cbz-3-hydroxy-para-nitrophenylalanin (36a) 
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(2S,4R)-N-Acetyl-4-methyl-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-leucinmethylester  
 
 
 
(S,E)-N-Alloc-glycin-(3-penten-2-yl)-ester (90) 
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(2S,3R,E)-N-Alloc-2-amino-3-methylhex-4-ensäuremethylester (92a) 
 
 
 
(S,E)-N-Boc-glycin-(3-penten-2-yl)-ester (91) 
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(2S,3R,E)-N-Alloc-2-amino-3-methylhex-4-ensäuremethylester (93) 
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